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1. Einleitung
1.1 Das Kraniopharyngeom

1.1.1 Beschreibung der Erkrankung

Kraniopharyngeome sind seltene, intrakranielle, nicht gliale Tumore. Sie sind in den
meisten Féllen gutartig. Jedoch gibt es Berichte (ber Kraniopharyngeome, die maligne
transformiert sind (Kristopaitis et al., 2000). Bezuglich der Entstehung von
Kraniopharyngeomen gibt es verschiedene Hypothesen. Die haufigste Annahme ist, dass
Kraniopharyngeome aus ektodermalen Uberresten der Rathke- Tasche entstehen. Es wird
jedoch auch residuales embryonales Epithel der vorderen Hypophyse und des
Infundibulums als Ursprung diskutiert (Mller, 2008). Kraniopharyngiome treten mit einer
Inzidenz von 0,13 Féllen pro 100000 auf (Bunin et al., 1998). Die Altersverteilung ist
zweigipflig, Kraniopharyngeome werden am haufigsten bei Kindern im Alter von 5 bis 14
Jahren mit einer Hé&ufigkeit von 30 bis 50 % aller Kraniopharyngeomerkrankungen
diagnostiziert und bei Erwachsenen im Alter von 50 bis 74 Jahren (Bunin et al., 1998). 1,2
bis 4 %, bei Kindern sogar 6 bis 9 % aller Tumore, die primar im Gehirn entstehen, sind

Kraniopharyngeome (Bunin et al., 1998).

1.1.2 Pathologie

Kraniopharyngeome lassen sich in zwei histologische Subtypen unterteilen, den papillaren
Typ und den adamantinomattsen Typ, ein gemeinsames Auftreten beider Subtypen kommt
ebenfalls vor (Petito et al., 1976). Der adamantinomatdse Subtyp kommt insgesamt 6fter
vor als der papillare Subtyp und ist besonders bei Kindern und Jugendlichen innerhalb der
ersten beiden Lebensjahrzehnte héaufig (Karavitaki et al., 2006). Weiner und Kollegen
fuhrten pathologische Untersuchungen an Kraniopharyngeomen von Kindern und
Erwachsenen durch und fanden den adamantinomatdsen Subtyp bei 66 % der Erwachsenen
und bei 96 % der Kinder. Der papillére Typ trat bei dieser Untersuchung singular bei 28 %
der Erwachsenen und bei keinem der Kinder auf (Weiner et al., 1994). Andere Autoren
zeigten ebenfalls, dass bei Kindern fast ausschlief(lich der adamantinomattse Typ zu
finden ist und der papillare Subtyp fast nur bei Erwachsenen auftritt (Adamson et al.,



1990). Der adamantinomattse Typ ist aggressiver und eine Invasion von Hirnstrukturen
zeigt sich haufiger (Weiner et al., 1994), die Rezidivrate ist hoher (Weiner et al., 1994).
Makroskopisch bestehen Kraniopharyngeome aus zystischen und soliden Komponenten,
oft zeigen sich Kalzifikationen. Bei Erwachsenen kommen solide Tumoren héufiger vor als
zystische Tumoren (Samii, Tatagiba, 1997). Kraniopharyngeome haben in 94 bis 95 % der
Falle eine suprasellare Komponente, rein suprasellar liegen 20 bis 41 % der
Kraniopharyngeome, wahrend 53 bis 75 % supra- und intrasellar liegen (Karavitaki et al.,
2006).

1.1.3 Symptome und Manifestationen

Je nach GroRe und Lage des Tumors treten verschiedene Symptome auf. Bei Kindern zeigt
sich oft eine Hirndrucksymptomatik mit Kopfschmerzen und Erbrechen. Ein obstruktiver
Hydrozephalus tritt in einem Drittel der Félle auf, endokrine Dysfunktionen findet man bei
ungefahr der Hélfte der Kinder, vor allem Wachstumsverzogerungen (Samii, Tatagiba,
1997). Bei Erwachsenen hingegen zeigen sich endokrine Dysfunktionen - oft in Form eines
Hypogonadismus - und visuelle Stérungen - vor allem bitemporale Hemianopsien - als
Hauptsymptome (Samii, Tatagiba, 1997). In einer Studie von Baskin und Mitarbeitern
hatten 72 % der Kraniopharyngeompatienten schon vor  Therapiebeginn
Gesichtsfeldeinschrankungen (Baskin, Wilson, 1986). Auch endokrinologische Stérungen
liegen bei Kraniopharyngeomen in vielen Féllen schon zum Diagnosezeitpunkt vor.
Karavitaki et al fassten die Ergenbisse mehrerer Studien mit Kindern und Erwachsenen
zusammen und berichteten, dass ein GH-Mangel bei 35 bis 95 %, ein Gonadotropinmangel
bei 38 bis 82 %, ein ACTH-Mangel bei 21 bis 62 %, ein TSH-Mangel bei 21 bis 42 % und
ein ADH-Mangel bei 6 bis 38 % der Patienten auftritt. (Karavitaki et al., 2006). Miller et
al berichteten von einer Einschrankung der GH- Synthese bei 74 % und der LH/FSH-
Synthese bei 40 % der untersuchten Patienten. Die ACTH- und die TSH- Sekretion waren
bei jeweils 25 % der Patienten eingeschrénkt. Ein Diabetes insipidus trat bei 17 % der
Kinder und 30 % der Erwachsenen auf (Miller, 2008). Neben den Hauptmanifestationen,
namlich Hirndrucksymptomatik, endokrinologischen Stérungen und
Gesichtsfeldeinschrankung, koénnen eine Vielzahl von Symptomen auftreten, wie zum

Beispiel Bewegungsstorungen, psychiatrische Stérungen, Horverlust, Anosmie, chemische



Meningitis bei Zystenruptur, Hirnnervenldhmungen und autonome Beeintréchtigungen
(Karavitaki et al., 2006).

1.1.4 Diagnostik

Das wichtigste Untersuchungsverfahren, das zur Diagnostik eines Kraniopharyngeoms
durchgefuhrt werden muss, ist die Kernspintomographie. Kernspintomographisch zeigt
sich die typische Zusammensetzung aus soliden und zystischen Tumoranteilen sowie
Kalzifikationen. Verkalkungen kénnen oft nur durch eine Computertomographie eindeutig
festgestellt werden. In der Kernspintomographie stellen sich zystische Anteile in der T1-
Wichtung hypointens dar, solide Tumoranteile und Zystenmembranen erscheinen isointens
(Muller, 2008). Weiterhin sollten eine augendrztliche Untersuchung  mit
Gesichtsfeldbestimmung und eine endokrinologische Untersuchung zur Beurteilung

moglicher endokrinologischer Stérungen durchgefiihrt werden.

1.1.5 Therapie

Fur gunstig gelegene Kraniopharyngeome ist die komplette chirurgische Entfernung die
Therapie der Wahl, jedoch unter der Voraussetzung, dass naheliegende Strukturen wie die
Hypophyse, der Hypothalamus und das Chiasma opticum durch die Operation nicht
beeintrachtigt werden (Miiller,2008). Unterschiedliche Meinungen existieren hingegen
Uber die Ausdehnung der Tumorresektion bei ungunstig gelegenen Tumoren, da deren
komplette Entfernung die Verletzung benachbarter Hirnareale mit sich ziehen konnte.
Einige Autoren pladieren auch in diesen Fallen fir eine komplette Tumorresektion um das
Rezidivrisiko fur den Patienten zu minimieren und ihm eine Strahlentherapie mit ihren
mdoglichen Nebenwirkungen zu ersparen (Yasargil et al., 1990; Hoffmann, 1994). Durch
diese aggressive Vorgehensweise besteht eine gute Chance auf eine dauerhafte Heilung,
jedoch sind damit auch erhohte Morbiditdt und Mortalitat verbunden. Yasargil et al
berichteten (ber eine sehr hohe intra- und perioperative Mortalitdt von 13,5 % bei
Erwachsenen und 20 % bei Kindern. Andere Autoren streben eine totale Entfernung an,
nehmen jedoch auch eine subtotale oder partielle Entfernung in Kauf, wenn sich wéhrend
der Operation herausstellt, dass wichtige benachbarte Hirnstrukturen durch eine totale
Exzision gefahrdet sind. Mit dieser Grundlage wurde eine komplette Entfernung tber einen



transkraniellen Zugang in 45,7 % der Falle erreicht (Fahlbusch et al., 1999). Es gibt auch
Neurochirurgen, die im Falle einer ungiinstigen Tumorlokalisation primér eine subtotale
oder partielle Resektion planen, gefolgt von einer radiotherapeutischen Behandlung (Rajan
et al., 1993). Bei einer inkompletten Entfernung ist das Rezidivrisiko des
Kraniopharyngeoms deutlich hoher als bei einer kompletten Entfernung. Bei 86,9 % der
Patienten tritt in den ersten 5 Jahren nach kompletter Entfernung kein Rezidiv auf,
wahrend bei subtotaler Resektion die rezidivfreie 5- Jahres- Uberlebensrate nur 48,8 %
und nach partieller Entfernung nur 41,5 % betragt. Wahrend bei 83 % der komplett
resezierten Tumoren, geschatzt durch die Kaplan-Meier-Methode, innerhalb der ersten 10
Jahre nach Operation kein Rezidiv auftritt, ist dies bei subtotaler Entfernung nur bei 50,5
% und bei partieller Entfernung nur bei 15,6 % der Fall (Fahlbusch et al., 1999). Zur
Senkung des Rezidivrisikos nach subtotaler oder partieller Entfernung eines
Kraniopharyngeoms wird meistens eine Radiotherapie empfohlen. Mit dieser Strategie
konnte ein progressionsfreies 10-Jahres- Uberleben von 83 % beobachtet werden (Rajan et
al., 1993), die progressionsfreie 10-Jahres- Uberlebensrate ist damit also ebenso hoch wie
bei kompletter Tumorentfernung. Jedoch bringt die Strahlentherapie auch einige
Nebenwirkungen mit sich, es kann zu einer Hypophyseninsuffizienz, zur Beeitréchtigung
des Hypothalamus und zu Sché&digungen des optischen Apparats kommen, seltener werden
auch Sekundarmalignome im Gehirn beobachtet. In der heutigen Zeit kommt meistens
eine stereotaktische fraktionierte Bestrahlung zum Einsatz, die Gesamtstrahlendosis liegt
zwischen 45 und 55 Gray mit einer Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gray (Lee et al., 2008). Diese
Form der Strahlentherapie zeichnet sich durch eine hohe Zielgenauigkeit aus, so dass das
umliegende gesunde Gewebe geschiitzt wird (Lee et al., 2008). Eine neuere Technik ist die
Radiochirurgie mittels Gammaknife und Cyberknife. Bei diesen Verfahren wird die
gesamte Strahlendosis in einer Sitzung appliziert. Mit dem Cyberknife-Verfahren wurde in
einer Studie bei zehn von elf Patienten eine Tumorkontrolle oder eine Tumorschrumpfung
erreicht ohne dass es zu visuellen oder neuroendokrinologischen Komplikationen
gekommen ist (Lee et al., 2008). Die Radiochirurgie eignet sich besonders fiur kleine
solide Kraniopharyngeome (Fahlbusch et al., 1999), ab einer Strahlendosis von 10 Gray
kann es zu Schadigungen des Sehnervs kommen (Leber et al., 1998). Bei Rezidiven erfolgt
meist entweder eine weitere Operation oder eine Bestrahlung. Die Chancen auf eine
komplette operative Entfernung sind bei einem Rezidiv viel geringer als bei der priméren

Operation (Fahlbusch et al., 1999) und die Operation ist wegen Narbenbildung oft
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schwierig durchzufiihren. Weitere Therapieoptionen bei zystischen Tumoren sind die
intrazystische Bleomycininstillation und die intrazystische Instillation von Radioisotopen,
damit kommt es im Idealfall zu einer Fibrosierung und Schrumpfung von Zysten
(Takahashi et al., 1985; Szeifert et al., 1990). Auch durch die intrazystische Behandlung

mit Interferon-alpha konnten Erfolge erzielt werden (Dastoli et al., 2011).

1.1.6 Folgen des Tumors und seiner Behandlung

Kraniopharyngeome zeigen trotz ihrer Benignitét oft ein aggressives Wachstumsverhalten
und infiltrieren benachbarte Hirnstrukturen. Die operative Entfernung ist oft schwierig und
mit einer Schadigung von gesundem Hirngewebe verbunden. Deshalb fuhren diese Tumore
und ihre Behandlung zu einer Erh6hung der Morbiditat und Mortalitat bei den betroffenen
Patienten. Endokrinologische Defizite sind nach der Behandlung bei vielen
Kraniopharyngeompatienten zu finden. In einer 2005 durchgefiihrten Studie hatten
postoperativ 59,5 % von 241 Patienten, deren Kraniopharyngeom im Erwachsenenalter
diagnostiziert wurde, einen Panhypopituitarismus, 94,2 % hatten ein LH/FSH-Defizit, 89,6
% ein ACTH-Defizit, 92,2 % ein TSH-Defizit und 59, 8 % hatten eine Stérung in der
ADH-Sekretion (Kendall-Taylor et al., 2005). In einer anderen Studie hatten nach einer
transkraniellen Operation des Kraniopharyngeoms 78,5 % der Patienten eine Insuffizienz
der gonadotropen Achse, 66,3 % einen Diabetes insipidus, 58,7 % eine Einschrankung der
corticotropen Achse und 38,0 % eine Insuffizienz der thyreotropen Achse. Eine
Ruckbildung der hormonellen Defizite trat nur in Ausnahmeféllen auf (Honegger et al.,
1999). Auch ein Wachstumshormonmangel ist eine héaufige unerwinschte Folge der
Kraniopharyngeomtherapie und tritt bei 88 bis 100 % der Patienten auf (Karavitaki et al.,
2006).

Eine weitere Komplikation sind visuelle Beeintrachtigungen durch den Tumor oder dessen
Behandlung. Bei etwa 26 % der Patienten ist in einem Nachbeobachtungszeitraum von 10
Jahren mit einer Verschlechterung des Gesichtsfeldes oder der Sehschérfe zu rechnen
(Pereira et al.,, 2005). Andere Autoren berichten von einer Verschlechterung eines
vorbestehenden Chiasmasyndroms nach transkranieller Kraniopharyngeomentfernung in

14,7 % der Falle (Strinivasan et al., 2004). Jedoch kommt es durch die Operation auch
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haufig zu einer Verbesserung oder Stabilisation des Gesichtsfeldes oder der Sehscharfe
(Baskin et al., 1986; Fahlbusch et al., 1999).

Eine weitere Komplikation, die sehr groBe Bedeutung hat, ist die Beeintréchtigung und
Schédigung des Hypothalamus durch den Tumor selbst oder aber auch durch eine
Bestrahlung oder operative Behandlung. Da Kraniopharyngeome in 95 % der Félle eine
suprasellare Komponente haben (Karavitaki et al., 2006) ist der Hypothalamus besonders
gefahrdet. Es kann zu schwerer, unkontrollierbarer Fettleibigkeit kommen, man bezeichnet
diese als hypothalamische Adipositas. De Vile untersuchte 1996 den Zusammenhang
zwischen der im MRT sichtbaren Schédigung des Hypothalamus nach der Operation und
dem Grad der Gewichtszunahme. Er fand heraus, dass diese beiden Parameter positiv
miteinander korrelieren (De vile et al., 1996). Eine andere Forschungsgruppe identifizierte
eine Hypothalamusbeteiligung und das Auftreten eines Hydrocephalus sowie groRe
Tumore und eine Erhéhung von Body-Mass-Index zum Diagnosezeitpunkt als
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Adipositas (Muller et al., 2001). Verschiedene
Mechanismen werden als urséchlich fur die hypothalamische Adipositas angesehen. Ein
maoglicher Mechanismus ist eine Hyperphagie und ein starkes Verlangen nach Nahrung.
Dies wird durch die Zerstérung des Sattigungszentrums im ventromedialen Hypothalamus
verursacht (Skorzewska et al., 1989). Es kommt aber laut mehreren Studien nicht nur zu
einer erhohten Energiezufuhr sondern auch zu einem verminderten Energieverbrauch.
Dieser ist bedingt durch eine erhdhte Tagesschlafrigkeit, welche ebenfalls durch den
hypothalamischen Schaden entsteht, sowie durch eine Beeeintrachtigung der Mobilitat
aufgrund visueller und neurologischer Stérungen als Folge von Erkrankung und
Behandlung. Auch eine Hyperinsulindmie aufgrund autonomer Imbalance wird als ein der
hypothalamischen Fettsucht zugrundeliegender Mechanismus diskutiert (Pinkney et al.,
2002). Tatsachlich tritt eine starkere Fettleibigkeit bei 40 bis 50 % der Patienten auf
(Strinivasan et al., 2004; Mauller et al.,, 2001). Man beobachtet oft eine starke
Gewichtszunahme, die schon préoperativ beginnt, sich in der friilhen postoperativen Phase
schnell weiterentwickelt und schlie3lich ein Plateau erreicht (Muller et al., 2001; Ahmet et
al., 2006). Die hypothalamische Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten zeichnet sich
dadurch aus, dass sie sehr schwer durch konventionelle MaRnahmen wie

Lebensstilanderung, Diat und korperliche Aktivitat zu beeinflussen ist. Eine hohergradige
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Adipositas tragt maligeblich zur Verschlechterung der Lebensqualitat bei (Mdller et al.,
2001).

Das Kraniopharyngeom und seine Therapie fihren auch manchmal zu
neuropsychologischen und kognitiven Defiziten sowie zur Beeintrachtigung der
Funktionskapazitat und zu einer verminderten Lebensqualitat. Einige Autoren berichten
uber eine  hohe  Prévalenz  von  Ged&chtnisdefiziten  und  kognitiven
Funktionseinschrankungen (Waber et al., 2006). Eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat
von erwachsenen Kraniopharyngeompatienten beobachtet man besonders haufig bei
vorliegenden Gesichtsfelddefekten und weiblichem Geschlecht sowie nach wiederholten
operativen Eingriffen und nach Bestrahlung (Dekkers et al., 2006). Etwa 17 % der
Erwachsenen konnen nach einer Kraniopharyngeomerkrankung und deren Therapie nicht
mehr in ihrem friheren Beruf arbeiten, bei 26 % der Kinder sind die schulischen
Leistungen beeintrachtigt und bei circa 9 % der Patienten zeigen sich neuropsychologische
Beeintrachtigungen wie zum Beispiel Konzentrationsstérungen (Van Effenterre et al.,
2002).

1.2 Das hormoninaktive Hypophysenadenom

1.2.1 Beschreibung der Erkrankung

Hypophysenadenome sind gutartige Neubildungen der Hypophyse, sie bestehen aus Zellen
der Adenohypophyse und sie haben keine umgebende Kapsel (Asa et al., 1998; Ironside,
2003). Man unterscheidet grundsatzlich zwischen Mikroadenomen, die kleiner als 1cm
sind, und Makroadenomen, die 1 cm oder groBer sind. Als hormoninaktive
Hypophysenadenome bezeichnet man die Adenome, bei denen es keinen Klinischen oder
biochemischen Hinweis flr eine gesteigerte Hormonsekretion gibt. Von allen
Hypophysenadenomen sind die Prolaktinome am h&ufigsten. Am zweith&ufigsten sind die
hormoninaktiven Hypophysenadenome, seltener sind ACTH- und GH-produzierende
Hypophysenadenome (Daly et al., 2006). Bezuglich der Inzidenz und Prévalenz von
Hypophysenadenomen existieren unterschiedliche Angaben. Wahrend in einigen Studien
bei 15 bis 25 % der untersuchten Personen durch Autopsie oder bildgebende Verfahren ein

Hypophysenadenom entdeckt wurde, sogenannte Inzidentalome ohne Kklinische
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Symptomatik (Ezzat et al., 2004; Asa, 1998), wurde in anderen Studien eine Pravalenz von
unter einem Prozent beobachtet (Daly et al., 2006; Davis et al., 2001). Etwa 15 % der
Hypophysenadenome sind hormoninaktive Hypophysenadenome (Daly et al., 2006; Waas
et al., 2009). Das durchschnittliche Diagnosealter liegt bei 40,3 Jahren (Daly et al., 2006),
im Gegensatz zu Kraniopharyngeomen treten Hypophysenadenome bei Kindern und
Jugendlichen eher selten auf (Lafferty et al., 1999). Obwohl hormoninaktive
Hypophysentumore keine Hormone produzieren, zeigen sie in 60 bis 80 % der Falle eine
positive Immunfarbung fur hypophysare Hormone, am haufigsten fur Gonadotropine und
ihre Untereinheiten (Nielsen et al., 2007).

1.2.2 Symptome und Manifestationen

Wahrend hormonsezernierende Hypophysenadenome aufgrund der Auswirkungen der
exzessiven Hormonproduktion oft bereits im Stadium eines Mikroadenoms entdeckt
werden, verursachen hormoninaktive Hypophysenmikroadenome in fast allen Féllen keine
Symptome und werden in diesem Stadium oft nur zufallig durch bildgebende Verfahren,
die aus anderen Griinden durchgefiihrt werden, entdeckt (Dekkers et al., 2008). Die
Symptome, mit denen sich Patienten mit hormoninaktiven Hypophysentumoren
prasentieren, entstehen hauptsachlich durch den Masseneffekt des Tumors. Am haufigsten
treten Kopfschmerzen, Gesichtsfelddefekte und Insuffizienzen der Hormonsynthese auf. In
verschiedenen Studien (Brochier et al., 2010; Dekkers et al., 2006; Anagnostis et al., 2011)
wurden Gesichtsfelddefekte, meist bitemporale Hemianopsien, bei 54-87 % und
Kopfschmerzen bei 25 bis 54 % der Patienten festgestellt. Bei etwa 75 % der Patienten trat
ein Hypogonadismus auf, bei etwa 77 % ein Wachstumshormonmangel und bei jeweils 40
% eine corticotrope und eine thyreotrope Insuffizienz (Dekkers et al., 2008; Brochier et al.,
2010; Dekkers et al., 2006). Ein Panhypopituitarismus ist praoperativ bei etwa 25 % der
Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom zu beobachten (Nielsen et al., 2007,
Brochier et al., 2010; Losa et al., 2008). Es werden verschiedene Ursachen diskutiert, die
der Entsehung dieser endokrinen Defizite zugrunde liegen. Wenn durch das Adenom der
Hypophysenstiel komprimiert wird, kann es zur Beeintrachtigung der hypothalamischen
Stimulation der Hypophyse kommen. Auch eine Kompression des funktionierenden

Hypophysengewebes oder der versorgenden Gefdlle sowie in seltenen Féllen eine
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tumorbedingte hypothalamische Beeintradchtigung kann eine Hypophyseninsuffizienz
verursachen (Dekkers et al., 2008).

1.2.3 Diagnostik

Goldstandard bei der Diagnostik ist die Kernspintomographie. Das Adenom erscheint auf
T1-gewichteten Bildern oft hypointens oder isointens im Vergleich zum normalen
Hypophysengewebe, nach Kontrastmittelgabe bleibt es hypointens, da das umgebende
Hypophysengewebe mehr Kontrastmittel aufnimmt (Naidich et al., 1999; Mazumdar,
2006). Eine augenérztliche Untersuchung sollte zur Detektion von Gesichtsfeldausfallen
durchgefuhrt werden, da das hormoninaktive Hypophysenadenom oft das Chiasma
opticum komprimiert. Weiterhin sollte eine endokrinologische Diagnostik zur Detektion
von  Funktionseinschrankungen  der  Hypophyse  stattfinden.  Wenn  eine
Begleithyperprolaktindmie vorliegt, kann die Unterscheidung zwischen hormoninaktivem
Hypophysenadenom und Prolaktinom manchmal schwierig sein. Bei Prolaktinspiegeln, die
hoher als 4000 mU/L sind, ist das Vorliegen eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms

eher unwahrscheinlich (Waas et al., 2009).

1.2.4 Therapie

Nicht jedes Hypophysenadenom bedarf einer Therapie oder gar einer operativen
Entfernung. Mikroadenome, die keine Beschwerden verursachen, werden oft nur
beobachtet. Diese Vorgehensweise wird dadurch gerechtfertigt, dass Mikroadenome ein
geringes Wachstumspotential haben. In einer Studie von Karavitaki und Kollegen zeigten
wahrend eines mittleren Beobachtungszeitraums von 42 Monaten nur 12,5 % der
Mikroadenome aber 50 % der Makroadenome eine GrofRenzunahme (Karavitaki et al.,
2007). Auch andere Autoren Kkonnten zeigen, dass die GroRenzunahme bei
Makroadenomen viel wahrscheinlicher ist als bei Mikroadenomen (Reincke et al., 1990;
Donovan et al., 1995). Bei Makroadenomen gilt es, die moglichen Gefahren und Folgen
einer Operation gegen das Risiko der TumorvergroRerung und deren Konsequenzen, wie
zum Beispiel Einschrdnkungen des Gesichtsfeldes, abzuwagen (Karavitaki et al., 2007).

Bei visuellen Stérungen und Kompression des Chiasma opticum mit Gesichtsfelddefekten
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Ist eine operative Entfernung definitiv angezeigt (Waas et al., 2009; Dekkers et al., 2008).
Die Operation erfolgt in tiber 90 % der Félle durch einen transsphenoidalen Zugang, eine
transkranielle Operation ist nur sehr selten nétig, zum Beispiel bei groRen supraselldren
Ausdehnungen (Brochier et al., 2010; Losa et al., 2008). Beziiglich einer postoperativen
Radiotherapie existieren widerspriichliche Meinungen. Es konnte mehrfach gezeigt
werden, dass bei einer kompletten Tumorresektion das Risiko eines Rezidivs niedrig ist,
wahrend bei einer inkompletten Tumorresektion ein hoheres Rezidivrisiko besteht
(Brochier et al., 2010; Losa et al., 2008). Bei einem postoperativ nachweisbaren Tumorrest
vermindert eine Radiatio das Rezidivrisiko. In einer vor einigen Jahren durchgefihrten
Studie trat bei keinem der Patienten mit Tumorrest und postoperativer Radiatio innerhalb
von 5 Jahren ein Rezidiv auf, wéahrend dies nur bei nur 39,2 % der Patienten mit Tumorrest
und fehlender Durchflihrung einer postoperativen Bestrahlung der Fall war (Losa et al.,
2008). Eine andere Arbeitsgruppe konnte jedoch zeigen, dass von einer Patientengruppe, in
der bei 73 % ein Tumorrest nachweisbar war, 90 % auch ohne Radiatio in einem
Nachbeobachtungzeitraum von 6 Jahren rezidivfrei blieben (Dekkers et al., 2006). Da eine
Radiatio auch viele unerwiinschte Wirkungen mit sich bringen kann, muss ihr Einsatz
sorgféltig Uberdacht werden. Ein besonders hohes Rezidivrisiko haben Tumore mit
Invasion des Sinus cavernosus oder Tumoren mit positiver Immunféarbung fir multiple
Hormone (Brochier et al., 2010). Diese Faktoren kénnten als Entscheidungshilfe fur oder
gegen eine Radiatio bei Tumorrest dienen. Bei komplett entferntem Tumor ist eine
Radiatio im Allgemeinen nicht indiziert (Dekkers et al., 2008; Wollons et al., 2000). Neben
der stereotaktischen fraktionierten Bestrahlung kommen zunehmend auch das Gammaknife
und das Cyberknife zum Einsatz. Durch eine Gammaknife- Behandlung nimmt bei etwa 40

% der Patienten das Tumorvolumen um mindestens 20 % ab (Losa et al., 2004).

Neben dem operativen Therapieansatz gibt es auch Versuche, hormoninaktive Tumoren
medikamentds zu behandeln. Die Subtypen 2 und 5 des Somatostatinrezeptors konnten in
hormoninaktiven Hypophysenadenomen nachgewiesen werden (Greenman et al., 1994), so
dass Therapieversuche mit Octreotid durchgefiihrt wurden. Es konnten damit aber bisher
keine groRen Erfolge erzielt werden (De Bruin et al., 1992). Es wurden auch
Dopaminrezeptoren in den Adenomgeweben gefunden (Renner et al., 1998). Eine
Prophylaxe mit Dopaminagonisten konnte bei postoperativem Tumorrest gute Ergebnisse

bezlglich der Rezidivhaufigkeit erzielen (Greenman et al., 2005).
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1.2.5 Folgen des Tumors und seiner Behandlung

Anhnlich wie bei den Kraniopharyngeomen tritt nach der operativen und
strahlentherapeutischen Behandlung eines hormoninaktiven Hypophysenadenoms in einer
grolReren Zahl der Falle eine Hypophyseninsuffizienz auf. Etwa 83 % der Patienten haben
nach einer operativen Entfernung des Adenoms einen Wachstumshormonmangel, 90 %
einen Gonadotropinmangel, 60 % eine Insuffizienz der corticotropen und 75 % eine
Insuffizienz der thyreotropen Achse (Dekkers et al., 2008). Manchmal ist jedoch auch eine
Verbesserung der Hypophyseninsuffizienz durch die Operation zu beobachten (Losa et al.,
2008). Nur selten beobachtet man eine Verschlechterung von Gesichtsfeld und Sehschérfe,
in Uber 80 % der Félle tritt eine Verbesserung auf (Dekkers et al., 2006; Losa et al., 2008).
Ein Diabetes insipidus tritt nach einer Operation haufig auf, in den meisten Féllen kommt

es jedoch zu einer spontanen Erholung innerhalb kurzer Zeit (Losa et al., 2008).

1.3 Der Hypothalamus als Zentrum der Appetitregulation

Der Hypothalamus ist ein wichtiges Zentrum der Integration peripherer und zentraler
Signale, die zur Regulierung von Energieaufnahme und Energieverbrauch dienen. Solche
Signale sind zum Beispiel Insulin, Leptin und Ghrelin, die vom Fettgewebe oder vom
Verdauungstrakt produziert werden. Der Hypothalamus spielt eine groRe Rolle in der
Appetitregulation. Bei verschiedenen Tierarten konnte gezeigt werden, dass L&sionen in
den ventromedialen Hypothalamusteilen zu Appetitsteigerung und Hyperphagie flhren,
wahrend Léasionen im lateralen Hypothalamus das Gegenteil bewirken (Mayer et al., 1967).
Die Regulation der Nahrungsaufnahme wird von den verschiedenen Hypothalamuskernen
gesteuert. Der wichtigste Kern ist der Nucleus arcuatus. Der Nucleus arcuatus liegt am
Boden des dritten Hirnventrikels, nahe der medianen Eminenz (Kalra et al., 1999). Er
enthélt zwei Neuronenpopulationen. Eine der beiden Neuronengruppen exprimiert die
anorexigenen Neuropeptide POMC (Proopiomelanocortin) und CART (Cocaine-and-
amphetamine-regulated transcript), die andere Neuronenpopulation exprimiert die
orexigenen Neuropeptide NPY (Neuropeptide Y) und AgrP (Agouti-related peptide)

(Valassi et al., 2008). Diese beiden Neuronengruppen haben somit einen entgegengesetzten
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Effekt auf Energieaufnahme und Korpergewicht. Der Nucleus arcuatus ist flr periphere
Signale der Energiehomoostase wegen einer inkompletten Blut- Hirn- Schranke an der
medianen Eminenz des Hypothalamus sehr gut erreichbar (Suzuki et al., 2010). Die
Neuronen im Nucleus arcuatus haben Verbindungen zum Nucleus paraventricularis des
Hypothalamus und zum lateralen Hypothalamus aber auch zu anderen Hirnregionen, wie
zum Beispiel dem Hirnstamm (Cone et al., 2001). Im Nucleus paraventricularis werden
anorexigene Substanzen, namlich TRH (thyreotropin-releasing hormone) und CRH
(corticotropine-releasing hormone) produziert, im lateralen Hypothalamus werden die
orexigenen Molekiile Melanin-concentrating hormone und Orexin synthetisiert (Valassi et
al., 2008). Weitere wichtige Zentren der Appetitregulation sind der Nucleus tractus solitarii
und die Area postrema im Hirnstamm. Diese Gebiete erhalten ber vagale Afferenzen und
durch eine inkomplette Blut- Hirn- Schranke Signale aus der Peripherie und sind mit dem

Hypothalamus verbunden (Wren et al., 2007).

1.4 Das metabolische Syndrom

Das metabolische Syndrom ist eine Kombination von verschiedenen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, die das Risiko fiir das Auftreten eines Herzinfarkts oder eines Hirninfarkts
erhohen (Cameron et al., 2004). Die Atiologie des metabolischen Syndroms ist noch nicht
ganzlich gekléart, jedoch vermutet man, dass eine abdominelle Adipositas der Hauptfaktor
ist (Grundy et al., 2005). In der Vergangenheit wurden unterschiedliche Definitionen des
metabolischen Syndroms entwickelt, unter anderen die WHO (World Health
Organisation)-Definition von 1999, die EGIR (European Group for the Study of Insulin
Resistance)-Definition von 1999 und die ATP (Adult Treatment Panel) I1I-Definition von
2001 (Cameron et al., 2004.) Anerkannt und international akzeptiert ist die Definition der
International Diabetes Foundation (IDF) von 2005 (Alberti et al., 2005):

m Vorhandensein einer zentralen Adipositas:

Taillenumfang > 94 cm bei Médnnern und > 80 cm bei Frauen

Zusatzlich zu diesem Kriterium miissen mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren

vorhanden sein:
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m Niichternblutzuckerwert > 100 mg/dl oder diagnostizierter Diabetes mellitus

m erhohte Triglyzeride > 150 mg/dl oder bereits eingeleitete Therapie zu deren Senkung

m niedriges HDL-Cholesterin < 40 mg/dl bei Mannern oder < 50 mg/dl bei Frauen

oder bereits eingeleitete Therapie zu dessen Erh6hung

m Bluthochdruck > 130 mmHg systolisch oder > 85 mmHg diastolisch oder bereits
behandelte Hypertonie

Tabelle 1: Klassifikation des metabolischen Syndroms nach den Kriterien der IDF 2005

1.5 Der Wachstumshormonmangel

Fur einen Wachstumshormonmangel gibt es verschiedene Ursachen. Der
Wachstumshormonmangel kann angeboren oder erworben sein. Beim angeborenen
Wachstumshormonmangel unterscheidet man als Ursachen einen genetischen Defekt und
eine idiopathische Entstehung. Ein erworbener Wachstumshormonmangel kann folgende
Ursachen haben: Tumore und Metastasen in Hypothalamus und Hypophyse, entziindliche
und granulomattse Erkrankungen wie zum Beispiel Sarkoidose, Tuberkulose und Syphilis,
postpartale Nekrosen der Hypophyse, auch bekannt als Sheehan-Syndrom, Operationen,
Bestrahlungen, Traumen, Hypophysenfehlbildungen und andere Hypophysenerkrankungen
wie  zum Beispiel H&mochromatose ~ und  Amyloidose. Durch  den

Wachstumshormonmangel kommt es zu verschiedenen Veranderungen:

Durch das Wachstumshormon werden die Lipolyse und die Proteinsynthese stimuliert, es
kommt bei Wachstumshormonmangel also zu einer veranderten Kdrperzusammensetzung
mit erhohter Fettmasse - besonders abdominell - und erniedrigter Magermasse (Hoffman et
al., 1995). Wenn man den Wachstumshormonmangel substituiert, nimmt das subkutane
und viszerale Fettgewebe ab, die Magermasse nimmt zu (Chrisoulidou et al., 2000). Auch
ein reduzierter Knochenmineralgehalt wurde bei Patienten mit Wachstumshormonmangel
festgestellt. Vor allem wenn der Wachstumshormonmangel bereits in der Kindheit
eingesetzt hat, haben viele Patienten eine erniedrigte Knochendichte (De Boer et al., 1994),
auBerdem entsteht ein  Minderwuchs. Auch  bei Patienten, die den
Wachstumshormonmangel erst im Erwachsenenalter erworben haben, konnte eine
Verminderung des Knochenmineralgehalts beobachtet werden (Holmes et al., 1994).
Andere Studien aber Dberichten, dass es keinen Unterschied zwischen dieser
Patientengruppe und gesunden Probanden gibt (Murray et al., 2004; Toogood et al., 1997).
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Durch  Wachstumshormonsubstitution kann es zu einem  Anstieg des

Knochenmineralgehalts kommen (Gotherstrom et al., 2007).

Das Wachstumshormon erhoht den Umsatz von Lipoproteinen (Lanes et al., 2006). Durch
einen Wachstumshormonmangel werden auch die Fettstoffwechselparameter beeinflusst.
Héufig werden bei Patienten mit Wachstumshormonmangel im Vergleich zu gesunden
Probanden ein erhohtes Gesamtcholesterin und ein erhéhtes LDL-Cholesterin sowie
erhohte Trigylzeride beobachtet (Itoh et al., 2006; Bohdanowicz-Pawlak et al., 2006).
Durch eine Substitutionstherapie mit Wachstumshormon ist in vielen Féllen ein Abfall von
Gesamtcholesterin und LDL- Cholesterin zu beobachten (Gotherstrom et al., 2001; Van
der Klaauw et al., 2006). In manchen Studien zeigte sich auch ein Anstieg des HDL-
Cholesterins (Gotherstrom et al., 2001; Van der Klaauw et al., 2006), jedoch nicht in allen
(al-Shoumer et al., 1998). Die Triglyzeridlevel verdndern sich durch die
Substitutionstherapie entweder nicht (al-Shoumer et al., 1998; Deepak et al., 2010) oder sie
fallen ab (Gotherstrom et al., 2001).

Ein unbehandelter Wachstumshormonmangel geht haufig mit einer Insulinresistenz einher
(Hew et al., 1996; Johansson et al., 1995). Mit Beginn einer Substitutionstherapie kommt
es meistens zuerst zu einer Verschlechterung von Glukosemetabolismus und
Insulinsensitivitdit mit ansteigenden Insulin- und Glukoselevel. Im  spateren
Therapieverlauf fallen die Glukose- und Insulinspiegel dann wieder auf das
Ausgangsniveau ab (al-Shoumer et al., 1998; Fowelin et al., 1993). Einerseits antagonisiert
das Wachstumshormon den Insulineffekt an Leber und anderen Geweben, andererseits
bewirkt eine Wachstumshormonsubstitution eine Reduktion der Fettmasse und damit eine
gesteigerte Insulinsensitivitat (Laursen et al., 2008). Studien zeigen einen fehlenden Effekt
einer langerfristigen Wachstumshormonsubstitution auf Glukose- und Insulinspiegel
(Chrisoulidou et al., 2000; Hana et al., 2004).

Weiterhin leiden Patienten mit Wachstumshormonmangel hdufiger an Hypertonie und

haben eine eingeschrankte Lebensqualitat (Hana et al., 2004).
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1.6 Insulin und Insulinresistenz

Insulin ist ein Peptidhormon mit 51 Aminosduren, das in den B-Zellen des Pankreas
gebildet wird. Es besteht aus zwei Polypeptidketten, die Uber Disulfidbriicken miteinander
verbunden sind. Insulin hat im menschlichen Korper verschiedene Wirkungen, von diesen
ist die Senkung des Blutzuckers am wichtigsten. Es stimuliert die Glykogensynthese und
senkt Glukoneogenese und Glykolyse in Leber und Skelettmuskulatur. Im Fettgewebe
sinkt die Lipolyse wahrend die Lipogenese steigt. AufRerdem erhoht Insulin die
Zellpermeabilitdt von Muskel- und Fettgewebszellen fur Glukose, Fettsduren und

Aminosauren (Horn et al., 2004).

Bei einem verminderten Ansprechen von Geweben und Zellen des menschlichen Korpers
auf Insulin spricht man von einer Insulinresistenz. Bei Patienten, die an einer
Insulinresistenz leiden, entfaltet eine bestimmte exogene oder endogene Insulindosis einen
geringeren Effekt als bei gesunden Patienten. Um dieselbe Wirkung wie bei normaler
Insulinsensitivitdat zu erreichen muss mehr Insulin gebildet werden, es kommt zur
Hyperinsulindmie. Dadurch nimmt die Dichte der Insulinrezeptoren an den Zellen ab, so
dass die |Insulinresistenz noch verstarkt wird. Wenn die Funktionskapazitat der
pankreatischen R-Zellen schlielich erschopft ist und die Insulinsekretion nicht mehr
ausreicht, kommt es zur Entstehung eines Diabetes mellitus. Die wichtigste Ursache flr
eine Insulinresistenz ist eine Vermehrung des viszeralen Fettgewebes. Es kommt dadurch
zu einer erhohten Plasmakonzentration von freien Fettsduren, welche wiederum zu einer
Dysregulation der Glukoseverwertung an Muskel- und Fettgewebe flihren, weil dann die
Energiegewinnung vermehrt durch Lipidoxidation erfolgt und die Glukoseutilisation
vermindert ist. Weitere Ursachen sind korperliche Inaktivitét, die vermehrte Ausschiittung
kontrainsulindrer Hormone wie zum Beispiel Cortisol, Adrenalin und Glukagon,
Medikamente und das Vorliegen von Defekten des Insulinrezeptors oder der Insulin-
Signaltransduktionskaskade (Horn et al., 2004; Behrends et al., 2013). Die beste Methode
zur Diagnose einer Insulinresistenz ist die hyperinsulindmisch-euglykdmische Glukose-
Clamp-Technik, dabei wird bei konstanter Insulininfusion variabel Glukose appliziert mit
dem Ziel, den normalen Niuchternblutzucker zu erreichen, je hoher die nétige
Glukoseinfusion desto geringer ist die Insulinresistenz (DeFronzo et al., 1979). Weitere
Methoden sind die Messung des Nichterninsulinspiegels im Plasma und die Minimal-
Model- Technik, bei der die Kinetik der Plasmaglucose und des Plasmainsulins im
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Zeitverlauf nach Glukoseinjektion im OGTT mithilfe eines mathematischen Modells der
Isulinsekretion und der Glukoseabbaurate im Einkompartmentmodel analysiert wird
(Bergman et al., 1981). Weiterhin wird das HOMA-Verfahren verwendet, von dem gezeigt
werden konnte, dass es stark mit der hyperinsulindamisch- euglykamischen Glukose-Clamp-
Technik korreliert (Matsuda et al.,, 1999). Es ist ein computerbasiertes Model zur

Berechnung der Insulinresistenz (Matthews et al., 1985).

1.7 Die hormonelle Regulation der Nahrungsaufnahme

1.7.1 Leptin

Leptin ist ein Peptidhormon mit 167 Aminosduren, das vom Obesity-Gen kodiert wird
(Boguszewski et al., 2010). Die Hauptfunktion von Leptin ist die Ubermittlung von
Informationen Uber den Zustand der peripheren Energiespeicher an das zentrale
Nervensystem. Leptin reduziert die Essensaufnahme und erhoht den Energieverbrauch und
die Aktivitat des symphatischen Nervensystems (Lustig et al., 2005). Leptin wird vom
Fettgewebe produziert und die Hohe des Leptinspiegels im Serum korreliert positiv mit
dem prozentualen Anteil des Korperfetts, bei Gewichtsabnahme verringert sich auch der
Serumleptinspiegel (Considine et al., 1996). Es gibt sechs verschiedene Leptinrezeptoren,
Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re und Ob-Rf, die durch unterschiedliches Splicing
entstehen. Unter diesen spielt der Ob-Rb Rezeptor die Hauptrolle (Sone et al., 2001). Die
Leptinrezeptoren werden vom db-Gen kodiert (Tartaglia et al., 1995). Leptin gelangt durch
die Blut- Hirn-Schranke ins Gehirn. In den hypothalamischen Kernen findet man eine
besonders hohe Anzahl an Leptinrezeptoren, aber diese Rezeptoren sind auch in anderen
Hirnarealen, zum Beispiel dem Hirnstamm, vorhanden (Boguszewski et al., 2010). Im
Nucleus arcuatus des Hypothalamus bindet Leptin an seine Rezeptoren und stimuliert
Neuronen, die POMC und CART exprimieren, wahrend Neuronen, die NPY und AgrP
exprimieren, gehemmt werden (Boguszewski et al., 2010; Meister et al., 2000). Es werden
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also anorexigene Signalwege aktiviert und orexigene Signalwege gehemmt, was zu einer
reduzierten Nahrungsaufnahme und einem erhohten Energieverbrauch fiihrt (Boguszewski
et al, 2010). Eine Leptinrezeptordefizienz entsteht durch Mutationen des
Leptinrezeptorgens, durch abnormes Splicing fehlen die transmembranen und
intrazellularen Domanen des Rezeptors. Dies fuhrt zu einer extremen Fettsucht,
unstillbarem Hungergefiihl und sehr hohen Leptinspiegeln im Serum (Farooqi et al., 2006).
Durch eine Deletion in Codon 133 des Leptingens kommt es zur kongenitalen
Leptindefizienz. Diese Menschen haben sehr niedrige Leptinspiegel und entwickeln bereits
in der Kindheit eine schwere Fettleibigkeit (Montague et al., 1997), hier kann eine
Therapie mit rekombinantem Leptin helfen (Coll et al., 2007). In einer Studie, in der drei
Kinder mit kongenitaler Leptindefizienz und ausgepragter Adipositas vier Jahre lang mit
rekombinantem Leptin behandelt wurden, konnte ein Gewichtsverlust und eine Abnahme
der Fettmasse beobachtet werden (Farooqi et al., 2002). Eine andere Studie brachte
ahnliche Ergebnisse bei Erwachsenen, der durchschnittliche BMI halbierte sich durch eine
Therapie mit rekombinantem Leptin ber 18 Monate (Licinio et al., 2004). In den meisten
Fallen ist eine Fettsucht aber mit hohen Leptinlevel assoziiert. Es besteht haufig eine
Leptinresistenz. Dies bedeutet, dass die Leptinspiegel zwar hoch sind, das Ansprechen auf
endogenes und exogenes Leptin aber vermindert ist. Dies konnte dadurch verursacht
werden, dass der Transport von Leptin durch die Blut-Hirn-Schranke gestort ist
(Munzberg, 2010), aber auch dadurch, dass ein Defekt in der von Leptin induzierten
Signaltransduktionskaskade vorliegt (Banks, 2001). In diesem Fall hat eine Gabe von

rekombinantem Leptin nur einen sehr geringen oder keinen Effekt (Zelissen et al., 2005).

1.7.2 Ghrelin

Ghrelin ist ein Ligand des Growth-Hormone-Secretagogue-Rezeptors GHS-R1a. Ghrelin
ist ein Peptidhormon und besteht aus 28 Aminosauren. Es wird in den Belegzellen der
Magenschleimhaut, vor allem im Magenfundus, gebildet, jedoch findet man es in
geringerer Konzentration auch im Dlnndarm. Es existieren zwei unterschiedliche Formen
von Ghrelin. Das acylierte Ghrelin ist an seiner dritten Aminosaure mit einer Octansdure
verestert, welche fur die biologische Funktion des Ghrelins wichtig ist (Kojima et al.,
1999). Das desacylierte Ghrelin kann den GHS-R1a nicht aktivieren. Es konnte aber
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festgestellt werden, dass es kardioprotektive und antiproliferative Funktionen hat
(Boguszewski et al., 2010). Nur 10 bis 20 % des zirkulierenden Ghrelins sind acyliert,
wahrend 80 bis 90 % in der desacylierten Form vorliegt (Pemberton et al., 2008). Ghrelin
ist das einzige bisher bekannte orexigene Hormon, das vom Verdauungstrakt gebildet wird.
Es stimuliert nach peripherer und zentraler Administration den Appetit und die
Nahrungsaufnahme bei Nagern (Tschop et al., 2000). Auch beim Menschen steigert eine
periphere Ghrelingabe Hungergefuhl und Essensmenge. Bei gesunden Probanden konnte
nach exogener Ghrelinzufuhr bei einer darauffolgenden Mahlzeit ein Anstieg der
Essensaufnahme um 28 % beobachtet werden (Wren et al., 2001). Auch andere Studien
berichten von einer ghrelininduzierten Erh6hung der Nahrungsaufnahme bei schlanken und
adipdsen Probanden (Druce et al., 2005) sowie bei Patienten, die an Anorexie leiden (Hotta
et al., 2009). Ghrelin steigt kurz vor der Nahrungsaufnahme an, es initiiert also die
Nahrungsaufnahme und bereitet den Korper auf die Energieaufnahme vor. Nach der
Nahrungsaufnahme fallt es ab (Cummings, 2006). Die Ghrelinspiegel sind bei adipdsen
Menschen niedriger als bei normalgewichtigen Menschen und der postprandiale Abfall ist
geringer. Mit einer Gewichtsabnahme steigen die Ghrelinlevel (Zwirska-Korczala et al.,
2007; Cummings et al., 2002). Gherlin spielt auch eine Rolle bei der Langzeitregulation
des Korpergewichts. Es gelangt - wie Leptin - durch die Blut- Hirn-Schranke ins zentrale
Nervensystem. Dort wirkt es als Gegenspieler des Leptins. Ghrelin aktiviert im Nucleus
arcuatus NPY- und AgRP- exprimierende Neuronen (Nakazato et al., 2001). Die
Ghrelinwirkung fehlt bei Tieren, die keine NPY- und AgRP-exprimierenden Neurone
haben (Chen et al., 2004). Aber auch der Vagusnerv scheint fir die Mediation der
Ghrelinwirkung essentiell zu sein. Beim Menschen kommt es nach einer VVagotomie nicht
mehr zu einer ghrelininduzierten Zunahme von Appetit und Nahrungsaufnahme (Le Roux
et al., 2005). Wenn man bei Ratten den GHS-R1a auf VVagusfasern blockiert, verschwinden
die von Ghrelin induzierten Effekte ebenfalls (Date et al., 2002). Uber den Vagusnerv wird

das Ghrelinsignal zum Hirnstamm und von dort aus zum Nucleus arcuatus geleitet.

1.7.3 PYY (Polypeptide YY)

PYY gehort zur Familie der PP-Proteine. Diese Proteine wirken tber G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren: Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 (118). Es besteht aus 36 Aminosauren und wird in den L-
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Zellen des Darms proportional zur aufgenommenen Kalorienmenge synthetisiert. Der
Hauptsyntheseort ist der distale Darm, die Gewebskonzentration von PYY st im
Dinndarm niedrig, im Dickdarm hoher und im Mastdarm am hochsten (Adrian et al.,
1985). Wie schon bei Ghrelin existieren auch bei PYY zwei verschiedene Formen, PYY 1-
36 und PYY 3-36, welches die dominierende Form ist und durch Abspaltung zweier
Aminosduren durch das Enzym DPP (Dipeptidlpeptidase) IV am N-Terminus entsteht
(Eberlein et al., 1989). Bei Tieren flhrt eine intrazerebroventrikulare Gabe von PYY 3-36
zu einer Erhéhung von Appetit und Nahrungsaufnahme (Morley et al., 1985) wéhrend eine
periphere Gabe oder eine Injektion in den Nucleus arcuatus einen Ruckgang der
Essensmenge bewirkt (Batterham et al., 2002). Beim Menschen bewirkt endogenes oder
peripher appliziertes exogenes PYY 3-36 eine Verminderung von Appetit und
Nahrungsaufnahme. Zwei Stunden nach intravendser Gabe von PYY 3-36 kommt es zu
einer Reduktion der Nahrungsmenge um etwa 30 %. Dies kann bei adiptsen und
normalgewichtigen Personen gleichermal3en beobachtet werden (Batterham et al., 2003).
PYY 3-36 ist praprandial niedrig und steigt nach dem Essen schnell an. Es erreicht die
hochste Plasmakonzentration nach ein bis zwei Stunden und bleibt fur etwa 6 Stunden
erhoht (Adrian et al., 1985). Adiptse Menschen haben niedrigere Plasmaspiegel von PYY
3-36 und der postprandiale Anstieg ist schwacher (Batterham et al., 2003). Auch PYY
entfaltet- wie Ghrelin und Leptin- seine Wirkung hauptséachlich im Nucleus arcuatus des
Hypothalamus. Dort bindet PY'Y 3-36 mit hoher Affinitat an den Y2-Rezeptor im Nucleus
arcuatus. Bei Mausen, die keine Y2-Rezeptoren im Hypothalamus haben, kann keine
Reduktion der Nahrungsaufnahme durch peripher appliziertes PYY 3-36 beobachtet
werden (Batterham et al., 2002). PYY 3-36 inhibiert die orexigenen AgRP- und NPY-
exprimierenden Neuronen und aktiviert die anorexigenen POMC-Neuronen (Ueno et al.,
2008). Weiterhin wird davon ausgegangen, dass es seine Effekte auch Uber vagal afferente
Fasern austibt. Der Y2- Rezeptor wird auf afferenten vagalen Neuronen exprimiert und bei
vagotomisierten Ratten fiihrt peripher gegebenes PYY 3-36 nicht zu einer Reduktion der
Nahrungsaufnahme (Koda et al., 2005). PYY 3-36 flihrt nicht nur kurzfristig zu einer
Verminderung von Appetit und Essensmenge, sondern auch langfristig zu einer

Gewichtsabnahme bei chronischer Verabreichung (Wren, 2008).
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1.7.4 CCK (Cholezystokinin)

CCK wird hauptsachlich von den I-Zellen in Duodenum und Jejunum gebildet. Es hat nur
eine sehr kurze Halbwertszeit von einigen Minuten. Nach einer Mahlzeit steigen die CCK-
Spiegel im Plasma an und erreichen innerhalb von 15 Minuten einen Peak. CCK bleibt bis
zu funf Stunden nach einer Mahlzeit erhéht und steigt nach Konsum von fett- oder
proteinreicher Nahrung stérker an als nach Aufnahme von kohlenhydratreichem Essen
(Liddle, et al., 1985). Bei Menschen mit starker Adipositas sind die CCK-Plasmaspiegel
niedriger als bei normalgewichtigen Personen (Kieffer et al., 1999). CCK bindet an den
CCK-1 Rezeptor, der sich in groRer Anzahl auf afferenten Fasern des Vagusnervs befindet.
Dieser Nerv scheint also essentiell zu sein fir die Mediation des CCK-Signals, das zum
Nucleus tractus solitari weitergeleitet wird (Moran et al., 1997; Peters et al., 2006). CCK
reduziert die Essensaufnahme und das Hungergefihl bei Menschen und Tieren (Kissileff et
al., 1981; Stacher, 1995; Gibbs et al., 1973; Anika et al., 1981). Allerdings konnte auch
beobachtet werden, dass Cholezystokinin bei Ratten zwar die Mahlzeitengrof3e und Lange
vermindert, es dafiir aber zu einer Verkirzung der Abstdnde zwischen den einzelnen
Mahlzeiten kommt und damit das Kdrpergewicht und die Essensmenge insgesamt nicht
reduziert ist (West et al., 1984). Wenn man Ratten (ber 24 Stunden kontinuierlich CCK
infundiert, verschwindet dessen Effekt (Crawley et al., 1983). Cholezystokinin scheint also
keine direkte Auswirkung auf das Korpergewicht zu haben. Es interagiert aber mit anderen

Hormonen, die das Korpergewicht regulieren (Zwirska-Korczala et al., 2007).

1.8 Zielsetzung der Studie

Im Gegensatz zu Patienten mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen haben Patienten
mit Kraniopharyngeomen ein schlechteres Behandlungsoutcome und leiden langfristig
unter mehr assoziierten Folgekrankheiten. Besonders hadufig beobachtet man bei
Kraniopharyngeompatienten eine ausgepragte Adipositas (Curtis et al., 1994; Lustig et al.,
2003). Adipositas, besonders viszerale Adipositas, pradisponiert zur Entwicklung des
metabolischen ~ Syndroms  (Alberti et al., 2005). In der Tat scheinen
Kraniopharyngeompatienten h&ufig am metabolischen Syndrom zu leiden (Strinivasan et
al., 2004; Sahakitrungruang et al., 2010). Dies scheint einerseits an einer durch den Tumor

oder dessen Behandlung erworbenen hypothalamischen Schadigung zu liegen, welche zu
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Adipositas  fuhrt  (Mdaller et al., 2003), andererseits konnte auch ein
Wachstumshormonmangel eine wichtige Rolle spielen (Pinto et al., 2000). Durch die
hypothalamische Stérung kann es zu einer Hyperphagie kommen, die dann zu
Gewichtszunahme fiihrt (Skorzewska et al., 1989). Jedoch gibt es einige Studien, die
zeigen, dass Kraniopharyngeompatienten keine erhohte Kalorienaufnahme aufweisen
(Holmer et al., 2010). Weiterhin entsteht durch einen hypothalamischen Schaden eine
autonome Imbalance mit Erhéhung der Aktivitit des parasymphatischen und
Verminderung der Aktivitat des symphatischen Nervensystems. Dadurch kann es zu einer
vagal induzierten Hyperinsulindmie kommen, die dann wiederum zu einer
Energiespeicherung in Form von Fett fuhrt (Lustig et al., 1999). Auch kommt es durch die
verminderte Aktivitdit des sympathischen Nervensystems zu einer geringeren
Ruhestoffwechselrate. Der ventromediale Hypothalamus ist ein wichtiger Ursprungsort
von deszendierenden hypothalamischen Bahnen (Ruffin et al., 1999). Es kann im Rahmen
einer hypothalamischen Schadigung auch zu einer erhdhten Tagesschlafrigkeit und damit
zu einer verminderten korperlichen Aktivitat kommen, auch eine visuelle Beeintréachtigung
oder eine neurologische Beeintrachtigung, welche durch den Tumor oder dessen Therapie
entstanden ist, kann zu einer Abnahme der physischen Aktivitét fihren. In der Tat wurde
bei Kraniopharyngeompatienten eine erhohte Tagesschlafrigkeit und eine verminderte
korperliche Aktivitdt nachgewiesen (Harz et al., 2003; Miller et al., 2002). Auch ein
abgeschwachtes Ansprechen auf Leptin und hohes Serumleptin kénnte in der Pathogenese
der hypothalamischen Fettsucht eine Rolle spielen (Brabant et al., 1996; Roth et al., 1998).
Eine weitere Hypothese ist, dass es durch erhdhte Ghrelinspiegel zur Entstehung der
Adipositas kommt. Bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom konnte eine Ghrelinerhthung
beobachtet werden (Bizzarri et al., 2010). Sowohl das Kraniopharyngeom als auch das
Prader-Willi-Syndrom sind Erkrankungen, bei denen eine hypothalamische Adipositas
auftritt, jedoch konnte bei Kraniopharyngeompatienten bisher keine Ghrelinerh6hung
nachgewiesen werden (Goldstone et al., 2005). Diese Patienten scheinen sogar niedrigere
Ghrelinspiegel als andere adipdse Menschen zu haben (Roth et al., 2011). Schlieflich
konnte bei fettleibigen Kraniopharyngeompatienten eine  Abschwéchung der
postprandialen PYY 3-36 Sekretion beobachtet werden (Roth et al., 2011), dadurch kénnte
es zu einer verminderten postprandialen Appetitsuppression kommen und damit zum

friiheren Einsetzen eines Hungergefiihls und schlielich zur Gewichtszunahme.
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Bei Kraniopharyngeompatienten kommt es im Vergleich zu gesunden Personen h&ufig zu
einer Verminderung der Lebensqualitat (Muller et al., 2001; Dekkers et al., 2006; Pereira
et al, 2006). Jedoch konnte auch bei Patienten mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen eine Herabsetzung der Lebensqualitit beobachtet werden (Dekkers
et al., 2006).

Die meisten Studien zu Kraniopharyngeomen werden im Kindesalter durchgefunhrt, es gibt
nur sehr wenige Informationen (ber Kraniopharyngeome bei Erwachsenen. Als
Kontrollgruppe dienten in der vorliegenden Arbeit Patienten mit hormoninaktiven

Hypophysenadenomen, diese Kontrollgruppe haben wir aus folgenden Griinden gewahlt:

1. Beide Patientengruppen haben gutartige ~ Tumorerkrankungen im
sellaren/suprasellaren Bereich, die keine Hormone produzieren

2. Bei beiden Erkrankungen kommt es zu multiplen endokrinen Ausféllen, so dass
diese als Faktoren, die die Studienergebnisse beeinflussen konnten, in den
Hintergrund treten

3. Im Gegensatz zum  Kraniopharyngeom liegt das  hormoninaktive
Hypophysenadenom oft ausschlieflich intrasellar. Eine hypothalamische

Schédigung durch den Tumor oder dessen Therapie ist seltener zu beobachten

Ziel der Studie war es, bei erwachsenen Patienten mit Kraniopharyngeom
Glucosemetabolismus, Fettstoffwechsel, Korperzusammensetzung und endokrine Faktoren
wie Leptin, Ghrelin, PYY und CCK zu untersuchen und sie mit den Ergebnissen der
Kontrollgruppe  zu  vergleichen.  Auch  Lebensqualitat,  Essverhalten  und
Personlichkeitsstruktur sollten evaluiert werden. Dadurch sollten folgende Fragen geklart
werden:

1. Treten das metabolische Syndrom und seine  Komponenten  bei
Kraniopharyngeompatienten haufiger auf als bei anderen Patienten mit
hormonellen Stérungen aufgrund von Hypophysentumoren?

2. Sind Regulatoren von Appetit und Energiehaushalt bei Kraniopharyngeompatienten
verédndert und konnten sie eine Rolle spielen in der Entstehung der

hypothalamischen Fettsucht?
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3. Unterscheiden sich Patienten mit Kraniopharyngeomen von Patienten mit
hormoninaktiven Hypophysenadenomen beziiglich Lebensqualitat, Essverhalten

und Personlichkeit?

2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Die durchgefiihrte Studie ist eine Querschnittsstudie, die Patienten wurden nur zu einem
einzigen Zeitpunkt untersucht. Die Rekrutierung fand von August 2010 bis Februar 2011
statt. Rekrutiert wurden Patienten der Medizinischen Klinik- 1V und des Max-Planck-
Instituts in Minchen. Diese Patienten hatten entweder ein Kraniopharyngeom oder ein
hormoninaktives Hypophysenadenom und befanden sich deshalb in den letzten Jahren in
regelmaRiger ambulanter Behandlung in einer der beiden Kliniken. Anhand von
Patientenlisten, in denen Patienten mit der jeweiligen Erkrankung aufgelistet wurden, und
anhand von Arztbriefen aus den letzten Jahren wurden Adresslisten erstellt, um die
Patienten anzuschreiben. 106 Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom und 71
Patienten mit Kraniopharyngeom erhielten ein einseitiges Anschreiben, in welchem die
Studie kurz beschrieben wurde und die Patienten aufgefordert wurden, daran teilzunehmen.
Insgesamt meldeten sich 23 Kraniopharyngeompatienten und 40 Patienten mit

hormoninaktiven ~ Hypophysenadenomen zur Teilnahme an, 7 Patienten mit
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hormoninaktivem Hypophysenadenom wurden von der Studie ausgeschlossen, da sie die
EinschluRkriterien nicht erfullten, so dass letztendlich 23 Kraniopharyngeompatienten und
33  Adenompatienten  untersucht  wurden.  Weiterhin  waren  von 10
Kraniopharyngeompatienten bereits Untersuchungsergebnisse aus einer friheren Studie
vorhanden, welche auch in die Auswertung einflossen, so dass insgesamt die Ergebnisse
von 33 Kraniopharyngeompatienten und 33 Adenompatienten ausgewertet wurden. Die
Patienten  wurden  bezuglich  metabolischer ~ Parameter,  Lebensqualitit und
Korperzusammensetzung miteinander verglichen, die Untersuchungen fanden in einem
Zeitraum von September 2010 bis Mdrz 2011 statt, 10 Kraniopharyngeompatienten wurden
schon in den Jahren 2006 und 2007 untersucht. Ein positives Ethikvotum zur Studie lag

vor. Jeder Patient wurde aufgeklart und willigte schriftlich ein.

2.2 Ein- und AusschluRkriterien

Einschlusskriterien AusschluBkriterien

1. Einwilligung des Patienten zur 1. Patient verweigert Teilnahme an der
Studienteilnahme, Unterschrift der Studie
Einverstandniserklarung

2. Kraniopharyngeom oder 2. Andere Erkrankungen der
hormoninaktives Hypophysenregion, zum Beispiel
Hypophysenadenom als zugrunde Akromegalie und Prolaktinom
liegende Erkrankung

3. Maénnliche und weibliche Patienten 3. Alter Kkleiner 18 Jahre
ab 18 Jahren

4. Hamoglobin-Wert grolier oder 4. Hamoglobin-Wert kleiner 12 mg/dI
gleich 12 mg/dl bei Frauen und 14 bei Frauen und kleiner 14 mg/dl bei
mg/dl bei Méannern Ménnern

5. Patient mit Diabetes mellitus unter
Insulintherapie

Tabelle 2: Ein- und Ausschluf3kriterien
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2.3 Probandencharakteristika

2.3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den Patienten, die ein hormoninaktives Hypophysenadenom hatten, waren 24 (72,7

%) mannlich und 9 (27,3 %) weiblich. Von den Kraniopharyngeompatienten waren 16
méannlich (48,5 %) und 17 weiblich (51,5 %).

In der Gruppe der hormoninaktiven Hypophysenadenome zeigte sich eine Altersverteilung
von 44 bis 81 Jahren bei einem Median von 66 Jahren, in der Gruppe der
Kraniopharyngeome eine Altersverteilung von 26 bis 77 Jahren mit einem Median von 48

Jahren. Im Gesamtkollektiv lag die Altersspanne zwischen 26 und 81 Jahren mit einem
Median von 59 Jahren.
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Graphik 1: Graphische Altersverteilung Kraniopharyngeome im Sdulendiagramm
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Graphik 2: Graphische Altersverteilung hormoninaktive Hypophysenadenome im Séulendiagramm
2.3.2 Therapieformen in den Patientengruppen
Kraniopharyngeom | Hormoninaktives Signifikanz
Hypophysenadenom
Operation 97,0 % 97,0 % nicht signifikant
(p =1,000)
Transkranieller 75,0 % 9,4 % signifikant
Zugang (p <0,001)
Bestrahlung 21,2 % 27,3 % nicht signifikant
(p=0,180)

Tabelle 3: Therapieformen im untersuchten Patientenkollektiv aufgeteilt nach den beiden Patientengruppen: Diese Tabelle zeigt,

wieviele der Patienten in den beiden Patientengruppen eine Operation und eine Bestrahlung hatten und wieviele davon einen
transkraniellen oder einen transsphenoidalen Zugangsweg hatten

32 (97,0 %) der 33 Kraniopharyngeompatienten hat sich zur Tumorentfernung mindestens

einer Operation unterzogen, davon wurden bei 5 Patienten (15,6 %) ein transsphenoidaler

und bei 24 Patienten (75,0 %) ein transkranieller Zugang angewandt, bei den restlichen

drei Patienten ist die Art des operativen Zugangswegs nicht bekannt, weil die Operation

3
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bereits in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts durchgefiihrt wurde. Aus dieser Zeit waren
keine Operationsprotokolle mehr vorhanden und die Patienten konnten sich nicht mehr
erinnern, welcher Zugang verwendet wurde. Bei einer Patientin wurde lediglich
stereotaktisch eine Biopsie enthommen und das zystische Kraniopharyngeom wurde mit
einem VP-Shunt versorgt. 7 Patienten (21,2 %) wurden neben der Operation auch
radiotherapeutisch behandelt, wobei 3 von diesen Patienten intrakavitdr mit dem

Radioisotop Yttrium-90 bestrahlt wurden.

32 Patienten aus der Patientengruppe mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen
unterzogen sich mindestens einer Operation zur Tumorentfernung, dabei wurden 29
Patienten (90,6 %) transspenoidal und 3 Patienten (9,4 %) transkraniell operiert. Ein
Patient wurde nicht operiert, da er eine operative Entfernung des hormoninaktiven
Hypophysenadenoms trotz bestehendem Hypogonadismus ablehnte. Eine postoperative
Radiotherapie wurde in dieser Patientengruppe bei 9 Patienten (27,3 %) durchgefihrt.

2.3.3 Hypophysenfunktion und Substitutionstherapie

Kraniopharyngeom | Hormoninaktives Signifikanz
Hypophysenadenom
Corticotrope 84,9 % 72,7 % nicht signifikant
Insuffizienz (p = 0,240)
Gonadotrope 90,9 % 81,8 % nicht signifikant
Insuffizienz (p =0,303)
Thyreotrope 84,9 % 66,7 % nicht signifikant
Insuffizienz (p =0,150)
Somatotrope 87,9 % 72,7 % nicht signifikant
Insuffizienz (p =0,215)
Diabetes Insipidus 54,6 % 15,2 % signifikant
(p=0,002)

Tabelle 4: Hypophysére Insuffizienzen: Diese Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Art und Haufigkeit der hypophyséren
Insuffizienzen in den Patientengruppen
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Kraniopharyngeom | Hormoninaktives Signifikanz
Hypophysenadenom
Hydrocortison 84,9 % des 72,7 % des nicht signifikant

Gesamtkollektivs

100 % der Patienten
mit corticotroper
Insuffizienz

Gesamtkollektivs

100 % der Patienten
mit corticotroper
Insuffizienz

(p=0,367)

Sexualhormone

72,7 % des
Gesamtkollektivs

66,7 % des
Gesamtkollektivs

nicht signifikant
(p =0,789)

80,0 % der Patienten | 81,8 % der Patienten | nicht signifikant
mit gonadotroper mit gonadotroper (p = 1,000)
Insuffizienz Insuffizienz

L- Thyroxin 87,9 % des 69,7 % des nicht signifikant
Gesamtkollektivs Gesamtkollektivs (p =0,130)
100 % der Patienten | 100 % der Patienten
mit thyreotroper mit thyreotroper
Insuffizienz Insuffizienz

Wachstumshormon | 42,4 % des 24,2 % des nicht signifikant

Gesamtkollektivs

Gesamtkollektivs

(p = 0,191)

48,3 % der Patienten | 33,3 % der Patienten | nicht signifikant
mit somatotroper mit somatotroper (p =0,401)
Insuffizienz Insuffizienz

Desmopressin 54,6 % des 15,2 % des signifikant
Gesamtkollektivs Gesamtkollektivs (p =0,002)
100 % der Patienten | 100 % der Patienten
mit Diabetes mit Diabetes
insipidus insipidus

Tabelle 5: Medikamenttse Substitutionstherape: Diese Tabelle stellt die Art und Haufigkeit der medikamentdsen
Substitutionstherapie in den Patientengruppen dar. Es wird gezeigt, welcher Anteil der gesamten Patientengruppe und welcher
Anteil der hypophyseninsuffizienten Patienten mit dem jeweiligen Medikament substituiert wird.

In der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten hatten nur zwei Patienten keine endokrinen
Ausfalle, bei den restlichen Studienteilnehmern (93,9 %) war mindestens eine hormonelle
Achse insuffizient. Von den 33 Patienten hatten 29 (87,9 %) eine somatotrope, 30 (90,9 %)
eine gonadotrope und jeweils 28 (84,9 %) eine thyreotrope und corticotrope Insuffizienz.
Ein Diabetes insipidus lag bei 18 Patienten (54,6 %) vor. Bei 14 Patienten (42,4 %) wurde
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eine Substitution mit Wachstumshormonen durchgefihrt. 29 Patienten (87,9 %) erhielten
L-Thyroxin, wobei bei einem dieser Patienten keine Insuffizienz der thyreotropen
Hypophysenachse vorlag und das L-Thyroxin wegen einer Autoimmunthyreoiditis
eingenommen werden musste. 28 Studienteilnehmer (84,8 %) erhielten Hydrocortsion und
24 (72,7 %) substituierten Sexualhormone. 18  Patienten (54,6 %) benétigten

Desmopressin.

Funf Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom hatten eine vollig intakte
Hypophysenfunktion. Von den 33 Studienteilnehmern in der Adenomgruppe hatten 24
(72,7 %) eine somatotrope, 27 (81,8 %) eine gonadotrope, 22 (66,7 %) eine thyreotrope
und 24 (72,7 %) eine corticotrope Insuffizienz. 5 Patienten (15,2 %) hatten einen Diabetes
insipidus. Insgesamt erhielten in dieser Patientengruppe 24 Patienten (72,7 %)
Hydrocortison und 23 (69,7 %) L-Thyroxin, wobei einer der Patienten eine
Autoimmunthyreoiditis hatte und deshalb L-Thyroxin einnahm. 8 Probanden (24,2 %)
substituierten Wachstumshormon und 22 (66,7 %) Sexualhormone. Finf Patienten (15,2

%) bendtigten Minirin.

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nur bezuglich des Diabetes insipidus und
der Minirinsubstitution, in der Kraniopharyngeomgruppe hatten signifikant mehr Patienten
einen Diabetes insipidus (p = 0,002) und wurden daher signifikant haufiger mit
Desmopressin behandelt (p = 0,002). Bei den anderen hypophysaren Achsenausfallen-

insbesondere der somatotropen Achse - zeigten sich keine Unterschiede.

2.3.4 Begleitmedikation

8 (24,2 %) der 33 Kraniopharyngeompatienten erhielten eine antidiabetische Therapie,
wéhrend das nur bei einem (3,0 %) der 33 Adenompatienten der Fall war. Von den
Patienten, die an einem hormoninaktiven Hypophysenadenom litten, erhielten 22 (66,7 %)
eine antihypertensive Medikation, von den Patienten, die an einem Kraniopharyngeom

erkrankt waren, hingegen nur 12 (36,4 %).
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Kraniopharyngeom | Hormoninaktives Signifikanz
Hypophysenadenom
Antidiabetika 24,2 % 3,0% p =0,027
Antihypertonika 36,4 % 66,7 % p =0,026

Tabelle 6: Antihypertensive und antidiabetische Begleitmedikation: Diese Tabelle stellt den Anteil der Patienten in beiden
Gruppen dar, die eine antidiabetische oder antihypertensive Begleitmedikation einnahmen

2.4 Untersuchungen
2.4.1 Zeitplan und Ablauf

Die Patienten kamen nach telefonischer Anmeldung niichtern morgens zwischen 8 und 9
Uhr. Jeder der 66 Patienten wurde zunéchst ausfihrlich ber die Studienuntersuchungen
und tber deren mdogliche Risiken aufgeklart. Alle 66 Patienten gaben ihr mindliches und
schriftliches Einverstandnis. Die Patienteninformation, die die Patienten neben der
Einverstandniserklarung ebenfalls unterzeichneten, wurde den Patienten schon vor dem
Untersuchungstag zugeschickt und vor Untersuchungsbeginn nochmals besprochen, die
Patienten hatten genligend Zeit, Fragen zu stellen. Zundchst wurden alle Patienten
gewogen und es wurden Blutdruck und KorpergroRe sowie Taillen- und Hiftumfang
gemessen. Dann wurde den Patienten ein groBlumiger Zugang in eine Ellenbeugenvene
gelegt. Nach der basalen Blutabnahme und Blutzuckerbestimmung begann der Patient mit
dem Trinken der Glukoselosung fir den OGTT (Oraler Glukosetoleranztest). Nachdem
dieser beendet war, fand eine ausfiihrliche Erhebung der Krankengeschichte statt. Danach
wurden noch eine DXA (Dual energy Xx-ray absorptiometry) zur Bestimmung von
Korperzusammensetzung und Knochendichte durchgefiihrt. Die gesamte Untersuchung

dauerte vier Stunden, meistens wurden pro Untersuchungstag zwei Patienten einbestellt.

2.4.2 Erhebung der Anamnese

Nach dem oralen Glukosetoleranztest wurde bei jedem Patienten eine Anamnese erhoben.

Es wurden folgende Informationen erhoben:

1. Medikamentdse Therapie
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Krankheitsbeginn und Erstsymptome
Operationszeitpunkt und —ort

Art des operativen Zugangs

Weitere therapeutische MafRnahmen wie z. B. Bestrahlung

Krankheitsverlauf nach Therapie

N o g k~ w b

Allgemeiner Gesundheitszustand und Begleiterkrankungen

2.4.3 Korperliche Untersuchung

Die Gewichtsbestimmung erfolgte mit einer Waage (Tanita) der Firma Soehnle (Nassau,
Deutschland) Diese arbeitet nach dem Prinzip der Bioimpendanzmessung und kann den
Korperfett- und -wassergehalt bestimmen. Die genaue Bezeichnung des verwendeten
Models ist Volga TR 51205. Die Patienten wurden nur in Unterwésche und ohne Schuhe
gewogen. Die Bestimmung von Huft- und Taillenumfang erfolgte mit einem gewohnlichen
MaRband, wobei auf den nachsten vollen Zentimeter aufgerundet bzw. abgerundet wurde.
Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen Beckenkamm und Rippenbogen
gemessen. Der Hiftumfang wurde an der breitesten Stelle des Gesélles bestimmt. Der
Blutdruck wurde nach der Methode von Riva-Rocci mit einer aufpumpbaren
Oberarmmanschette gemessen, die Korotkoff- Gerdusche wurden mit einem Stethoskop

der Firma Littmann auskultiert.

2.4.4 Basale Blutentnahme

Bei der basalen Blutentnahme wurden folgende Parameter bestimmt: Natrium, Kalium,
Phosphat, Calcium, Kreatinin, Harnstoff, Harnséure, Eiweil3, Albumin, LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin, Triglyzeride, ALAT, ASAT, Gamma-GT, LDH,
CRP, Cortisol, DHEA, IGF-1, IGF-1 BP3, HGH, Ostrogen, Progesteron bei Frauen,
Testosteron bei Ménnern, TSH, fT3, fT4, Prolaktin, LH, FSH, HbAlc, Erythrozytenzahl,
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, Hamoglobin, MCH, MCV, MCHC, C-Peptid. Die

meisten Parameter wurden nicht ausgewertet, jedoch zur Routinekontrolle bestimmt.
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2.45 OGTT (Oraler Glukosetoleranztest)

Einer der wichtigsten Abschnitte der gesamten Studienuntersuchung war der OGTT. Die
Blutentnahmen des OGTT fanden zu folgenden Zeitpunkten statt: -15, 00, 30, 60, 120 und
180 Minuten. Zu jedem dieser Zeitpunkte wurde Blut fiir die Bestimmung folgender
Parameter abgenommen: Insulin, Gesamtghrelin, Leptin, PYY 3-36 und CCK. Der
Zeitpunkt -15 Minuten war zugleich der Zeitpunkt der basalen Blutentnahme. Danach
wurde durch eine kontinuierliche Infusion mit 0,9 % NaCl der vendse Zugang fur die
folgenden Blutentnahmen offen gehalten. Nach 15 Minuten, also zum Zeitpunkt 00, wurde
erneut Blut entnommen. Daraufhin wurde dem Patienten 300 ml Glukoselésung (Firma
Roche, ACCU-CHECK® DEXTRO O.G-T) verabreicht, die insgesamt 75 g Glukose
enthielt. Nachdem die Patienten diese Glukoseldsung getrunken hatten, wurde nach 30, 60,
120 und 180 Minuten Blut enthommen. Zu jedem der 6 Blutenthahmezeitpunkte wurde
auBerdem die Glukosekonzentration im kapillaren Vollblut der Fingerbeere bestimmt.
Dazu wurde der Patient in den Finger gestochen und mehrere Bluttropfen wurden in eine
Kapillare gesaugt, bis eine Markierung erreicht war. Daraus wurde dann mit einem
Automaten die Blutglukose in mg/dl bestimmt. Die Patienten salen wahrend der gesamten
Laufzeit des OGTT in einem Untersuchungssessel, kdrperliche Anstrengungen wurden
vermieden, auch Rauchen oder Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme waren wahrend des
OGTT nicht erlaubt.

Die Ergebnisse des OGTT wurden nach den Kriterien der American Diabetes Association

bewertet:

Niichternblutzucker <90 mg/dl Normwert

90 < Niichternblutzucker < 110 mg/dl Abnorme Niichternglukose
Niichternblutzucker > 110 mg/dl Diabetes mellitus
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2 h-Wert im OGTT < 140 mg/dl Normwert

140 mg/dl < 2h-Wert im OGTT< 200 mg/dl | Pathologische Glukosetoleranz

2h- Wert im OGTT > 200 mg/dl Diabetes mellitus

Tabelle 7: Darstellung der Einteilung der OGT T-Ergebnisse nach den Kriterien der American Diabetes Association

2.4.6 DXA (Dual energy x-ray absorptiometry)

Durch die DXA kénnen der Knochenmineralgehalt und die Knochenmineraldichte sowie
die Korperfett- und -magermasse bestimmt werden. Bei dieser Untersuchungsmethode
wird durch einen konventionellen Rontgengenerator Rontgenstrahlung erzeugt. Durch
einen ,, K-edge“-Filter, der aus seltenen Erdmetallen wie Cerium oder Samarium besteht,
konnen aus dem Rontgenspektrum die fir die Untersuchung bendtigten Maxima
herausgefiltert werden. Das erste Maximum liegt bei 38 bis 40 keV und das andere bei 70
keV. Diese beiden Rontgenstrahlen durchqueren dann den Korper. Sie werden durch die
verschiedenen Gewebe unterschiedlich absorbiert und abgeschwacht. Die groRte
Abschwachung wird durch Knochengewebe verursacht, gefolgt von Magergewebe. Die
geringste Abschwéachung der Photonenstrahlen zeigt das Fettgewebe. Die Abschwéachung
wird durch den photoelektrischen Effekt und die Comptonsche Streuung bestimmt und
durch einen Detektor gemessen. Das DXA-Gerat kann den R-Wert berechnen, dieser
ermittelt sich aus dem Verhaltnis der Abschwéachung des niedrigenergetischen und des

hochenergetischen Réntgenstrahls.

Jeder Bildpunkt (Pixel) hat einen R-Wert, dieser ist abhdngig von der
Gewebszusammensetzung dieses Bildpunkts, zum Beispiel hat Knochen einen R-Wert von
2,86, Triglyzeride haben einen R-Wert von 1,21 und extra- und intrazellulére Flussigkeit
hat einen R-Wert von 1,39 beziehungsweise 1,37. Durch den gemessenen R-Wert kann
somit auf die Gewebszusammensetzung jedes einzelnen Pixels und damit auf die
Korperzusammensetzung insgesamt geschlossen werden (Pietrobelli et al., 1996; Miiller,
2007). Die Strahlenbelastung bei dieser Untersuchung ist sehr gering, sie betragt 0,005 bis
0,01 mSv.
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In dieser Studie wurde das Gerét Lunar Prodigy der Firma General Electrics in Nurnberg
verwendet, es wurde ein DXA-Scan des gesamten Korpers durchgefihrt. Die Patienten
legten bei der Untersuchung die gesamte Kleidung mit Ausnahme der Unterwasche ab,
Ringe und anderer Schmuck wurden abgenommen. Der Patient wurde dann auf dem
Untersuchungstisch platziert. In diesem Tisch befand sich ein Rdntgengenerator, der
Detektorarm war (ber dem Patienten. Diese Einheit aus Rontgenquelle und Detektor
bewegten sich nun entlang des Untersuchungstisches. Die gesamte Untersuchung dauerte

zwischen 15 und 20 Minuten.

Durch die DXA wurden der T-Wert und der Z-Wert ermittelt. Der T-Wert vergleicht die
eigene Knochendichte mit der Knochendichte von jungen Erwachsenen, der Z-Wert mit
der Knochendichte von Gleichaltrigen. Der T-Wert wird zur genauen Klassifizierung der
Osteoporose verwendet, bei einem T-Wert groRer oder gleich -1 liegt ein Normalbefund
vor, bei einem T-Wert von -1 bis -2,5 liegt eine Osteopenie vor und bei einem T-Wert

Kleiner oder gleich -2,5 spricht man nach der WHO- Klassifikation von einer Osteoporose.

2.4.7 Korperfettwaage

Neben der DXA kam zur Bestimmung des Korperfetts auch eine Korperfettwaage zum
Einsatz. Diese Waagen arbeiten nach dem Prinzip der Bioimpendanzmessung (BIA), sie
liefern Informationen (Uber das Korpergewicht, den Korperfettgehalt und den
Korperwassergehalt. Die Bioimpendanzmessung stellt ein einfaches, kostengunstiges und
nicht invasives Verfahren zur Bestimmung der Kdrperzusammensetzung dar. BIA beruht
auf dem Prinzip, dass der Widerstand, der einem Stromfluss durch den Korper
entgegengesetzt ist, von drei Faktoren abhéngig ist: der Lange des Flussweges, dem
Volumen und dem Widerstand des leitenden Materials. Im menschlichen Korper leitet nur
das elektrolythaltige Kdrperwasser den Strom gut, das Korperfett setzt dem Strom einen
hohen Widerstand entgegen. Durch Messung des Widerstands, der einem Stromfluss durch
den Korper entgegengesetzt ist, kann also auf das Korperwasser und damit auf die
Korperzusammensetzung geschlossen werden. Unter Annahme, dass der Wassergehalt der
fettfreien Masse mit 73,2 % konstant ist, I&sst diese sich mit der Formel Fettfreie Masse =
Gesamtkorperwasser / 0,732 kalkulieren, die Fettmasse berechnet sich dann, indem man
die fettfreie Korpermasse vom Kdorpergewicht subtrahiert (Pateyjohns et al., 2006). Der
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Patient stellt sich bis auf die Unterwésche entkleidet auf die Metallflachen auf der Waage,
die eine tetrapolare Elekrodenanordnung enthalten. Der Proband muss barful sein, damit
ein optimaler Kontakt zu den Elektroden der Waage besteht, weiterhin ist es wichtig, dass
die FlRe warm sind und vor der Untersuchung gereinigt werden. Vor Beginn der
Untersuchung miissen noch KorpergroRe und Alter sowie Geschlecht des Patienten in das
Gerét eingegeben werden. Das Kdrpergewicht in Kilogramm sowie der Korperfett- und -

wassergehalt werden dann digital angezeigt.

2.5 Probengewinnung

Nach der Blutentnahme mussten die Proben fir die Bestimmung von Insulin, Leptin,
Gesamtghrelin, PYY 3-36 und CCK speziell vorbereitet werden. Zu jedem der sechs
Blutentnahmezeitpunkte des OGTT wurde fur die Messung dieser Parameter Blut
entnommen, ein groRes Serumréhrchen (7,5 ml), und ein grolRes EDTA- Rohrchen (7,5 ml)
wurden bis zur Markierung gefillt. Das EDTA-R6hrchen wurde vor und nach der
Blutentnahme auf Eis gehalten, das Serum-Roéhrchen auf Raumtemperatur. Nach jeder
Blutentnahme wurden die Rohrchen sofort 10 Minuten lang bei 3000 Umdrehungen pro
Minute und einer Temperatur von 15 Grad Celsius zentrifugiert. Unmittelbar danach wurde
der Uberstand, der durch die Zentrifugation entstanden ist, in kleine Eppendorf- GefaRke
pipettiert. Flr die Bestimmung von Insulin, Leptin und Gesamtghrelin wurden jeweils 500
pl Serum in drei Eppendorfgefale pipettiert, fur die Bestimmung von CCK und PYY 3-36
jeweils 500 pl des Uberstands des groRen EDTA-R&hrchens. Diese Eppendorfgefale

wurden dann bis zur Messung der oben genannten Parameter bei -30 Gard Celsius gelagert.

2.6 Labormethoden

Die Blutglukosekonzentration wurde aus kapillarem Vollblut durch ein automatisches
Glukosemessgerat gemessen (Super GL ambulance, Miller Gerdtebau GmbH). Insulin und
C-Peptid wurden durch einen Radioimmunoassay (Adaltis, Casalecchino di Reno, Italien)
gemessen. HbAlc- Werte wurden aus Vollblut nach DCCT/NGSB (Integra 700, Roche)
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berechnet. HDL, Gesamtcholesterin und Triglyceride wurden durch einen colorimetrischen
Test bestimmt, LDL wurde nach der Friedewaldformel aus Gesamtcholesterin, HDL und
Triglyceridwerten berechnet. Leptin wurde durch einen in der Medizinischen Klinik IV in
Minchen entwickelten immunofluorometrischen Assay bestimmt (Wu et al., 2002). CCK
wurde mit einem Radioimmunoassay der Firma Perkin Elmer (Massachusetts, USA)
bestimmt, PYY 3-36 mit einem Radioimmunoassy der Firma Biotrend (Kdln, Deutschland)
und das Gesamtghrelin mit zwei ELISA der Firma Linco (Montana, USA). Die
Bestimmung  dieser  metabolischen  Hormone sowie der  Parameter  des
Glukosemetabolismus, der Leberfunktion, des Fettstoffwechsels, der Hypophysenfunktion
und aller anderen Routineparameter, die oben genannt sind, fand im Labor der
Medizinischen Klinik IV statt.

2.7 Berechnungen

Aus den erhobenen Daten wurden folgende Werte berechnet:

m BMI (Body Mass Index) = Gewicht in kg / GroBe in m?

m WHR (Waist-to-hip ratio) = Taillenumfang in cm / Huftumfang in cm

m WHtR (Waist-to-height ratio) = Taillenumfang in cm / Korpergrofie in cm

m MAD (Mittlerer arterieller Blutdruck) = diastolischer Blutdruck + 1/3 x (systolischer
Blutdruck - diastolischer Blutdruck)

m Glukose basal= (Glukose zum Zeitpunkt -15 + Glukose zum Zeitpunkt 00 im OGTT) / 2
(analog dazu erfolgten die Berechnung von Insulin basal, Leptin basal,
Gesamtghrelin basal, PYY 3-36 basal und CCK basal)

m AUC (Area under the curve) von Glucose, Insulin, Leptin, Gesamtghrelin, PYY 3-
36, und CCK: Berechnung nach der Trapezoidregel

m HOMA-IR (Homeostasis model assessment- insulin resistance): (Glukose basal
in mg/dl x Insulin basal in pU/ml) / 405

m HOMA-R (Homeostasis model assessment- 3-cell function): (Insulin basal in pU/ml x20)

/ (Glukose basal in mg/dl x 0,0555 — 3,5)
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m Glukose mittel: Mittelwert der Glukosekonzentrationen im OGTT
m Insulin mittel: Mittelwert der Insulinwerte im OGTT

m ISI- Matsuda (insulin sensitivity index- Matsuda):

10000/+/Glukose (mittel) x Insulin (mittel) x Glukose (basal) x Insulin (basal)

2.8 Fragebogen

Die Patienten wurden gebeten, im Rahmen der Studienuntersuchung elf Fragebdgen

auszufullen, alle Fragebdgen waren in deutscher Sprache verfasst.

2.8.1 Fragenbogen zum Essverhalten (FEV)

Der Fragebogen zum Essverhalten nach Pudel und Westenhofer (1989) untersucht mit

seinen drei Subskalen wichtige Dimensionen des Essverhaltens:

1. Kognitive Kontrolle des Essverhaltens
2. Erlebte Hungergefiihle

3. Storbarkeit des Essverhaltens

Weiterhin werden durch diesen Fragebogen anthropometrische und soziodemographische
Daten Uberprift. Diese Daten werden in den ersten acht von insgesamt 60 Fragen erfasst,
wahrend die restlichen 52 Fragen zu einer der drei Subskalen gehdren, bei diesen Fragen
kreuzen die Probanden entweder ,.trifft zu“ oder ,.trifft nicht zu“ an. Die erste Skala
(Kognitive Kontrolle des Essverhaltens) Uberpruft die kognitive Kontrolle und Ziigelung
der Nahrungsaufnahme. Patienten und Probanden mit hohen Punktwerten in dieser
Subskala zligeln die Nahrungsaufnahme stark, wahrend bei niedrigen Punktzahlen eher ein
ungeziigeltes Essverhalten vorliegt. Die zweite Skala beschreibt erlebte Hungergefihle.
Hohe Punktwerte stehen hier fur starken Hunger und eine erhéhte Essenszufuhr. Die dritte
Skala (Storbarkeit des Essverhaltens) beschreibt die Stérbarkeit des Essverhaltens durch
aullere Faktoren oder emotionale Aspekte wie zum Beispiel Angst oder Trauer. Patienten
mit hohen Punktzahlen in dieser Subskala weisen eine starke Storbarkeit des Essverhaltens
auf, die oft mit einer erhdhten Nahrungsaufnahme verbunden ist. Die erste Skala korreliert
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mit verminderter und die zweite Skala mit erhdhter Nahrungsaufnahme (Pudel und
Westenhofer, 1989). Der FEV wurde auf Reliabilitat und Validitat geprift (Westenhofer et
al., 1999). Die Auswertung erfolgte mit zwei Schablonen, die Bearbeitungszeit pro Patient

betrug zwischen 10 und 15 Minuten.

2.8.2 Eating Disorder Examination Questionnaire

Der Eating Disorder Examination- Fragebogen in der deutschen Bearbeitung von Hilbert et

al (2006) wurde zur Erfassung von Essstérungen entwickelt. Er besteht aus vier Subskalen:

1. Restraint (geziigeltes Essen)

2. Eating Concern (Sorgen beziglich des Essens und Essverhaltens)
3. Weight Concern (Besorgnis bezliglich des Kérpergewichts)

4. Shape Concern ( Besorgnis tber die Figur)

Die Restraint- Skala umfasst Determinanten der kognitiven Kontrolle von
Nahrungsaufnahme und Essen, zum Beispiel den WVersuch, die Nahrungsmenge
einzuschranken und auf eine geringe Kalorienaufnahme zu achten. Die Eating Concern-
Skala beschreibt das Nachdenken und die Besorgnis tber das Essen. Die Weight Concern-
Skala thematisiert die Bedeutung des Kdrpergewichts fur den Probanden und die Shape
Concern-Skala beschreibt die Beschaftigung der Probanden mit ihrer Figur und ihrem
Erscheinungsbild. Bei jeder Frage kdénnen O bis 6 Punkte erreicht werden. Der Wert 0
bedeutet, dass das Merkmal (zum Beispiel Besorgnis uber Figur, Essensmenge und
Gewicht) in den letzten vier Wochen an keinem Tag vorhanden war, der Wert 6 bedeutet,
dass das Merkmal jeden Tag vorhanden war, also beschreiben hohe Punktzahlen in den
einzelnen Skalen eine starke Zigelung der Nahrungsaufnahme und eine grofRe Besorgnis
beziglich Essensmenge, Gewicht und Figur. Zur Auswertung werden die Punkte in den
vier Subskalen addiert und der Mittelwert gebildet. Die Subskalen 1 bis 3 bestehen aus 5
Items und die Subskala 4 (Weight Concern) aus 8 ltems. Das Gesamtergebnis errechnet
sich, indem man die Subskalenmittelwerte addiert und durch die Anzahl der Subskalen teilt
(Hilbert et al., 2006). Der Fragebogen wurde auf Reliabilitdt und Validitat untersucht
(Tuschen-Caffier et al., 2005).
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2.8.3 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar wurde 1961 von Beck et al. entwickelt (Beck et al., 1961)
und ist ein Fragebogen zur Erfassung von depressiver Symptomatik. Er besteht aus
insgesamt 21 Fragen, diese sind mit den Buchstaben A bis U gekennzeichnet und erfragen
verschiedene Symptome von Depressionen wie zum Beispiel Gewichtsverlust,
Schlafstorungen, Selbsthass, Pessimismus, Arbeitsunfahigkeit und Schuldgefihle. Bei
jeder Frage konnen zwischen 0 und 3 Punkte erreicht werden, wobei 0 Punkte bedeuten,
dass das depressive Symptom, das durch die Frage erfasst wird, nicht vorkommt und 3
Punkte bedeuten, dass das depressive Symptom in besonders starker Auspréagung vorliegt.
Die Auswertung erfolgt durch Addition der Punkte der Einzelfragen, so dass also
insgesamt zwischen O und 63 Punkte erreicht werden kdénnen. Die Punktzahlen werden

folgendermal3en interpretiert:

0-10 Punkte: es liegt keine Depression vor.

11-17 Punkte: es liegt eine leichte Depression vor

18 bis 23 Punkte: es liegt eine mittelgradige Depression vor
Ab 24 Punkten: es liegt eine schwere Depression vor

Die Bearbeitung des Fragebogens dauerte zwischen 10 und 15 Minuten. Der BDI ist ein
valides Messinstrument zur Beurteilung einer depressiven Symptomatik (Richter et al.,
1998; Oliver et al., 1984).

2.8.4 State-Trait-Angstinventar (STAI)

Das State-Trait-Angstinventar (STAI) von Spielberger, Gorsuch und Lushene (Spielberger
et al., 1970) ist ein Fragebogen zur Erfassung von Angst. Er besteht aus zwei Subskalen,
der STAI-X1- Subskala und der STAI-X2- Subskala. Beide Subskalen bestehen aus jeweils
20 Fragen. Durch die erste Subskala STAI-X1 wird die Zustandsangst beschrieben, das
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heiBt, die Angst, die in einem Dbestimmten Moment, hier zum Zeitpunkt der
Testdurchfiihrung, besteht. Dabei sind in dieser Skala 10 Fragen in Richtung Angst
formuliert (zum Beispiel: ich bin bekimmert) und 10 Fragen in Richtung Angstfreiheit
(zum Beispiel: ich bin geldst) (Laux et al.,, 1981). Man beschreibt nun durch die
Antwortmoglichkeiten ,,liberhaupt nicht“, ,,ein wenig®, ,,ziemlich* oder ,,sehr*, wie stark
das abgefragte Merkmal zutrifft. Man kann zwischen einem und vier Punkten pro Frage
erreichen, wobei ein Punkt fiir die Antwort ,,liberhaupt nicht“ und vier Punkte flir die
Antwort ,,sehr* vergeben werden. Die Fragen, die in Richtung Angstfreiheit formuliert
sind, missen dabei umgepolt werden. Das bedeutet, dass man den erreichten Punktwert
von der Zahl 5 subtrahieren muss, um den tatséchlichen Punktwert zu erreichen. Die
zweite Subskala, STAI-X2, untersucht die allgemeine Angstlichkeit des Probanden, sie
erfasst Angst als stabiles Personlichkeitsmerkmal. Es wird nicht die situative, auf einen
bestimmten Moment bezogene Angst, sondern die dauernd und allgemein vorhandene
Angst erfragt. Auch diese Subskala besteht aus 20 Fragen, von der 13 in Richtung Angst,
die anderen sieben Fragen in Richtung Angstfreiheit formuliert sind (Laux et al., 1981).
Die Antwortmdglichkeiten sind ,.fast nie“, ,,manchmal®, ,oft“, ,fast immer*, auch hier
kann man pro Frage 4 Punkte erreichen, wobei fiir die Antwort ,,fast nie* ein Punkt und fiir
die Antwort ,fast immer” vier Punkte vergeben werden. Die sieben Fragen, die in
Richtung Angstfreiheit formuliert sind, miissen umgepolt werden. Reliabilitat und Validitat
wurden eingehend geprift (Laux et al., 1981). Die gesamte Bearbeitungsdauer fur beide

Subskalen betrug insgesamt 5 bis 10 Minuten.

2.8.5 Short Form-36 (SF-36)

Der SF-36 wurde urspringlich im Jahr 1989 zur Verwendung in einer amerikanischen
Multicenterstudie entwickelt, der Medical Outcome Study, in der die Leistung von
Versicherungssystemen in Amerika geprift wurde (Bullinger et al., 2000). Die endgultige

Uberarbeitete Version, die aus 36 Frageelementen besteht, wurde 1992 von Ware und

Sherbourne konstruiert (Ware et al., 1992). Der SF-36 ist ein krankheitslbergreifender
Fragebogen, der zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dient. Er umfasst

folgende Dimensionen:
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Kdrperliche Funktionsfahigkeit
Korperliche Rollenfunktion
Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat

Soziale Funktionsfahigkeit

Emotionale Rollenfunktion

L N o g k~ w b -

Psychisches Wohlbefinden

Insgesamt besteht der SF-36 aus elf Fragen mit zwei bis zehn Unterfragen. Die Fragen
werden entweder mit ja oder nein oder mit mehreren abgestuften Antworten wie zum
Beispiel ,,immer*, ,,meistens, ,,ziemlich oft”, ,,manchmal®, ,selten* und ,,nie* beantwortet.
Fur jede der 8 Dimensionen wird bei der Auswertung ein Ergebniswert zwischen 0 und
100 ermittelt, je hoher der Wert, desto besser ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
Fur die Auswertung existiert ein computerisiertes Auswertungsprogramm. Die Validitat
und Reliabilitdt wurde geprift (Bullinger et al., 1998). Die gesamte Bearbeitungszeit
betrug ungefahr 15 Minuten.

2.8.6 Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit (Epworth-Schlafrigkeitsskala)

Dieser Fragebogen wurde zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit entwickelt (Johns, 1991).
Die Probanden sollen dabei angeben, wie grof3 die Wahrscheinlichkeit des ungewollten
Einschlafens in acht verschiedenen Alltagssituationen ist, zum Beispiel beim Fernsehen
und im Sitzen lesend. Es konnen die Zahlen null bis drei angekreuzt werden. Die Zahl 0
bedeutet, dass man in der jeweiligen Situation niemals einschlafen wirde, die Zahl 3
bedeutet hingegen eine hohe Wahrscheinlichkeit des Einschlafens. Zur Auswertung
werden die einzelnen Zahlen einfach addiert, ein hoher Summenwert steht flr eine hohe
Tagesschlafrigkeit. Es konnen zwischen 0 und 24 Gesamtpunkte erreicht werden, die

Bearbeitung des gesamten Fragebogens dauert etwa 5 Minuten.
2.8.7 Revised Eysenck Personality Questionnaire

Der Revised Eysenck Personality Questionnaire (EPQ-R) wurde 1991 entwickelt
(Eysenck,1991) und 1999 von Ruch in deutscher Kurzform entworfen (Ruch, 1999).
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Dieser Fragebogen dient zur Erfassung der Superfaktoren der Personlichkeit nach Eysenck,
ndmlich Psychotizismus, Neurotizismus und Extraversion. Die vierte Dimension, die
sogenannte Lugenskala, dieses Fragebogens soll kontrollieren, ob der Patient dazu tendiert,
in Richtung der sozialen Erwinschtheit zu antworten. Der EPQ-RK enthélt 50 Fragen,
welche sich auf die 4 Kategorien aufteilen, 14 Fragen dienen zur Erfassung von
Psychotizismus (unter anderem charakterisiert durch Aggressivitdt und Gefuhllosigkeit)
und jeweils 12 zur Erfassung von Neurotizismus (gekennzeichnet durch Merkmale wie
Launenhaftigkeit und geringe Selbstachtung sowie Schuldgefihle) und Extraversion
(gekennzeichnet durch Eigenschaften wie Impulsivitat und Risikofreudigkeit). Weitere 12
Fragen bilden die Liigenskala, zum Beispiel: ,Haben Sie beim Spiel schon einmal
gemogelt“. Als Antwortmdglichkeiten stehen ,ja* und ,nein“ zur Verfiigung. Die

Auswertung erfolgt computergestutzt.

2.8.8 Quality of Life Assessment of GHD in Adults (Qol AGHDA)

Der Qol-AGHDA von McKenna et al. (McKenna et al., 1999) ist ein Instrument zur
Messung  der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualitit von  Erwachsenen  mit
Wachstumshormonmangel. Er besteht aus 25 Items, welche Beeintréchtigungen abfragen,
die bei Patienten mit Wachstumshormonmangel héufig bestehen. Beispiele hierfir sind
Midigkeit, Erschopfung, Konzentrations- und Gedachtnisstérungen sowie soziale
Isolation. Die 25 Aussagen des Fragebogens konnen mit ,,ja“ oder ,,nein“ beantwortet
werden. Zur Auswertung werden die ,ja* Antworten gezdhlt und die Summe dieser
Antworten stellt den erreichten Punktwert im Test dar, es sind also zwischen 0 und 25
Punkte mdglich. Eine hohe Punktzahl bedeutet, dass eine starke Einschrankung der
Lebensqualitat bei dem getesteten Probanden vorliegt. Die Bearbeitung dieses Tests dauert

etwa 10 Minuten.
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2.8.9 Euro-Qol

Der Euro-Qol wurde in dieser Studie in der deutschen Ubersetzung von Graf von der
Schulenburg et al. verwendet (von der Schulenburg et al., 1998). In diesem Fragebogen

werden flnf Kriterien abgefragt, die die Lebensqualitét beeinflussen:

Mobilitat
Fahigkeit, fir sich selbst zu sorgen
Allgemeine Téatigkeiten wie zum Beispiel Hausarbeit und Freizeitaktivitaten

Schmerzen und korperliche Beschwerden

o &~ WD e

Angst und Niedergeschlagenheit

Bei jedem dieser 5 Items gibt es 3 Antwortmdglichkeiten, man kann einen Punkt, zwei
oder drei Punkte erreichen. Ein Punkt wird erreicht, wenn das abgefragte Kriterium nicht
vorhanden ist (keine Schmerzen), zwei Punkte, wenn es in maiiger Auspréagung vorhanden
ist (méRige Schmerzen) und drei Punkte, wenn das abgefragte Kriterium in starker
Auspragung vorhanden ist (extreme Schmerzen). Zur Auswertung wurde jedes der flnf
Kriterien einzeln bewertet. Es wurde daher untersucht, wie viele Patienten in den beiden
Krankheitsgruppen einen Punkt, zwei oder drei Punkte hatten und dadurch wurden die

beiden Patientengruppen verglichen.

Neben diesen funf abgefragten Faktoren der Lebensqualitat besteht der Euro-Qol noch aus
einer visuellen Analogskala. Dabei gibt der Patient an, wie gut oder schlecht sein
Gesundheitszustand ist. Dabei stellt der Wert 0 den denkbar schlechtesten und der Wert
100 den denkbar besten Gesundheitszustand dar, der Patient muss dann einen Wert von 0
bis 100 wahlen, der seinen aktuellen Gesundheitszustand am besten représentiert. Die

Gesamtbearbeitungsdauer dieses Fragebogens betrdgt 5 Minuten.

2.8.10 Fragebogen zum Korperbild (FKB-20)

Der Fragebogen zum Korperbild (FKB-20) wurde von Clement und Lowe entwickelt
(Léwe, Clement, 1996). Dieser Fragebogen erfasst Korperbildstérungen sowie subjektive
Aspekte des Korpererlebens. Er misst zwei unabhangige Dimensionen des Koérperbilds,

namlich
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1. Ablehnende Korperbewertung (AKB)
2. Vitale Korperdynamik (VKD)

Der FKB-20 besteht insgesamt aus 20 Fragen, wobei zu jeder der oben genannten
Dimensionen 10 Fragen gehoren. Durch die Skala ,,Ablehnende Koérperbewertung® wird
beschrieben, in welchem Malie sich der Proband im eigenen Korper wohlfuhlt, auRerdem
wird die duBere Korpererscheinung beurteilt. Die Skala ,,Vitale Korperdynamik®
beschreibt den energetischen und bewegungsbezogenen Anteil des Kdrperbildes, es wird
thematisiert, wie Kraft, Fitness und Gesundheit durch den Probanden eingeschéatzt werden
(Clement, Lowe, 1996). Bei der Beantwortung jedes Items stehen folgende
Antwortmoglichkeiten zur Verfiigung: ,trifft nicht zu®, ,trifft kaum zu*, ,trifft teilweise
zu“, trifft weitgehend zu* oder ,,trifft vollig zu“. Es werden also pro Item zwischen einem
und flinf Punkte vergeben. Die Antwort ,,trifft nicht zu* wird mit einem Punkt verrechnet,
die Antwort ,.trifft vollig zu“ mit 5 Punkten. Die Fragen 5 und 19 miissen zur Auswertung
umgepolt werden. Die Punktzahlen der einzelnen Items werden dann fur beide Skalen
getrennt addiert. Hohe Werte in der Dimension AKB bedeuten eine stark ablehnende
Bewertung des eigenen Korpers. Eine hohe Punktzahl in der Skala VKD bedeutet, dass
Kraft, Fitness und Gesundheit vom Probanden sehr ausgepragt empfunden werden. Die

Bearbeitung des Fragebogens dauert etwa 10 Minuten.

2.8.11Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ)

Der Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ) wurde von Cloninger entwickelt
(1987). Er untersucht drei weitestgehend unabhangige Dimensionen der menschlichen
Personlichkeit und des Charakters, die genetisch determiniert sind. Diese drei Dimensionen

bestehen aus jeweils 4 Unterdimensionen:

1. Neugierverhalten

(Impulsivitat, Extravaganz, Unordentlichkeit, Unternehmungslust)
2. Schadens- und Risikovermeidung

(Pessimismus, Furchtsamkeit, Schiichternheit, Ermidbarkeit)
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3. Belohnungsabhéngigkeit
(Sentimentalitat und Empfindsamkeit, Ausdauer und Beharrlichkeit, Abhangigkeit,
Anhanglichkeit)

Die erste Dimension, das Neugierverhalten, beschreibt den Umgang einer Person mit einer
neuen, unbekannten Situation. Personen mit einem starken Neugierverhalten gelten als
neugierig, impulsiv und unordentlich, Personen mit einem geringen Neugierverhalten sind
eher gleichgiltig und nachdenklich, ordentlich und organisiert. Die zweite Dimension
beschreibt den Umgang mit Risikosituationen beziehungsweise deren Vermeidung.
Personen mit stark ausgeprégter Tendenz zur Schadensvermeidung gelten als angstlich,
besorgt und leicht ermudbar, wéhrend Menschen mit einem gering ausgepragten
Schadensvermeidungsverhalten eher optimistisch, zuversichtlich und vital sind. Die dritte
Dimension charakterisiert die Abhangigkeit von Belohnungen. Ist dieses Merkmal bei
einer Person deutlich ausgepragt, ist diese empfindsam, warmherzig, aber auch abhangig.
Bei geringer Auspragung dieses Merkmals ist dieser Mensch hingegen zweckorientiert,
unabhangig und zuriickgezogen (Cloninger et al.). Insgesamt besteht der Fragebogen aus
100 Items, wobei die ersten beiden der oben genannten Kategorien aus jeweils 34 und die
letzte Kategorie aus 32 Items besteht. Die Items werden mit ,,stimmt* (1 Punkt) oder
»stimmt nicht* (0 Punkte) beantwortet. Die Bearbeitung des TPQ dauert insgesamt etwa 25

Minuten.

2.9 Statistische Methoden

Zur Datenanalyse wurde das Computerprogramm SPSS (Version 18.0; Chicago, IL)
verwendet. Die Ergebnisse wurden als Median und Range dargestellt, da aufgrund der
geringen GruppengrolRen nicht von einer Normalverteilung auszugehen ist. Der Vergleich
zwischen den beiden Krankheitsgruppen erfolgte mit dem Mann- Whitney U Test fir
unverbundene Stichproben. Zum Vergleich von prozentualen Haufigkeiten wurde der
exakte Fisher- Test verwendet. Korrelationskoeffizienten wurden nach Spearman

berechnet. Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

In den folgenden Boxplottdiagrammen und Tortendiagrammen sind die Ergebnisse aus
den beiden Studiengruppen dargestellt, wobei die Kraniopharyngeomgruppe mit KP
und blauer Balkenfarbe und die Gruppe der hormoninaktiven Hypophysenadenome mit
HIHA und roter Balkenfarbe zur besseren Ubersichtlichkeit der Diagramme abgekiirzt

wird.

3.1 Korperfettanteil ermittelt durch DXA

60 p=0,017

50

40

20

DXA-Kérperfettgehalt in %
1

109

T
HIHA KP

Abbildung 3:

In dieser Abbildung ist der durch DXA ermittelte prozentuale Kérperfettgehalt der beiden
Patientengruppen als Boxplot dargestellt. Die Box wird dabei durch das obere und das

untere Quartil begrenzt. Die beiden Patientengruppen unterscheiden sich signifikant
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bezlglich des prozentualen Kdorperfettgehalts, der durch die DXA ermittelt wurde (p =
0,017). Der mediane Korperfettgehalt betragt 32,5 % bei den Adenompatienten (Range:
17,9 % bis 53,7 %) und 385 % (Range: 20,9 % bis 54,9 %) bei den

Kraniopharyngeompatienten.

3.2 Korperfettanteil ermittelt durch BIA
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Abbildung 4:

In dieser Abbildung wird in weiteren Boxplots der prozentuale Korperfettanteil, der durch
die BIA ermittelt wurde, dargestellt. Kraniopharyngeompatienten (medianer
Kdorperfettgehalt 29,1 %, Range von 15,3 % bis 51,5 %) und Adenompatienten (medianer
Korperfettgehalt 23,2 %, Range von 12,0 % Prozent bis 41,3 %) unterscheiden sich hierbei
signifikant (p = 0,004).
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3.3 Glukosestoffwechsel
3.3.1 Glukoseverlaufim OGTT
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Abbildung 5:

In diesen Boxplots werden die medianen Glukosekonzentrationen der beiden
Krankheitsgruppen wahrend des OGTT dargestellt.

1. Basalwert:
Kraniopharyngeom: Median: 82,5 mg/dl, Range: 68 bis 119,5 mg/dI
Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 73,5 mg/dl, Range: 54 bis 111,5 mg/dl
Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des basalen

Glukosewerts zwischen den beiden Erkrankungsgruppen (p = 0,004)

2. 30 Minuten nach Glukosegabe
Kraniopharyngeom: Median: 132 mg/dl, Range: 91 bis 216 mg/dI

54



Hormoninakt. Hypophysenadenom: 134 mg/dl, Range: 92 bis 238 mg/dl

Es Dbesteht kein statistisch  signifikanter ~ Unterschied beziglich  der
Glukosekonzentration nach 30 Minuten zwischen den beiden Erkrankungsgruppen
(p=0,534)

3. 60 Minuten nach Glukosegabe
Kraniopharyngeom: Median: 141 mg/dl, Range: 95 bis 296 mg/dI
Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 138 mg/dl, Range: 80 bis 250 mg/dl
Es wurde kein statistisch  signifikanter =~ Unterschied bezlglich  der
Glukosekonzentration zwischen den beiden Erkrankungsgruppen festgestellt (p =
0,827)

4. 120 Minuten nach Glukosegabe
Kraniopharyngeom: Median: 120 mg/dl, Range: 60 bis 291 mg/dI
Hormoninakt. Hypophysenadenom: 110 mg/dl, Range: 63 bis 246 mg/dl
Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden

Erkrankungsgruppen beztglich der Glukosekonzentration (p = 0,521)

5. 180 Minuten nach Glukosegabe
Kraniopharyngeom: Median: 82 mg/dl, Range: 44 bis 196 mg/dlI
Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 74 mg/dl, Range: 39 bis 187 mg/dl
Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Erkrankungsgruppen bezlglich der Glukosekonzentration vor (p = 0,127)

Die AUC Glukose betrug bei den Kraniopharyngeompatienten 21660 mg/dlI*min und bei
den Adenompatienten 20295 mg/dI*min, ein statistisch signifikanter Unterschied liegt
nicht vor (p = 0,696).
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3.3.2 HbAlc
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HbA1c in %

5.—

4=

|
HIHA KP

Abbildung 6:

Diese Abbildung vergleicht mittels Boxplots das glykosylierte Hamoglobin in Prozent
zwischen den beiden Patientengruppen. Bei den Kraniopharyngeompatienten war der
mediane HbAlc 5,8% (Range: 4,6 bis 10,2 %), bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom lag der mediane HbA1c bei 5,7 % (Range: 5,0 bis
6,8 %). Zwischen den beiden Patientengruppen besteht bezuglich des glykosylierten
Hamoglobins kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,425).
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3.3.3 Pathologische Nuchternglukose

Nachtemglukose

B unter 90 ma/dl
HIHA KP [ ab 90 und Kleiner 110 mg/dl
Dab 110 makd

p= 0,108 (regelrechte vs. pathologische Nuchternglukose)

Abbildung 7:

In diesen beiden Tortendiagrammen wird die Nichternglukosekonzentration, die in drei
Bereiche eingeteilt wurde, dargestellt. Diese drei Bereiche beschreiben geméal den
Kriterien der American Diabetes Association normale (< 90 mg/dl) und pathologische (90
< Nuchternglukose < 110 mg/dl) Nichternglukosewerte im kapillaren Vollblut sowie als
dritten Bereich Konzentrationen, die fiir einen manifesten Diabetes mellitus sprechen (>
110 mg/dl). 30 Patienten (90,9 %) mit einem Hypophysenadenom und 24 Patienten (72,7
%) mit einem Kraniopharyngeom hatten eine normale Nuchternglukosekonzentration, also
weniger als 90 mg/dl. Eine Nuchternglukosekonzetration von mindestens 90 mg/dl aber
weniger als 110 mg/dl hatten 2 Adenompatienten (6,1 %) und 9
Kraniopharyngeompatienten (24,2 %). In beiden Gruppen hatte ein Patient (3,0 %) eine
Nuchternglukosekonzentration von mindestens 110 mg/dl. Insgesamt kann man also sagen,

dass in der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten nur 72,7 %, in der Gruppe der
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Adenompatienten aber 90,9 % eine normale Nuchternglukosekonzentration hatten. Dieser
Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,108).

3.3.4 Pathologische Glukosetoleranz

2h-Wert OGTT

B unter 140 mg/di
HIHA KP @ ab140 und kleiner 200 mg/di
Clab 200 ma/d

p= 0,367 (regelrechte vs pathologische Glukosetoleranz)

Abbildung 8.

In diesem Tortendiagramm wird die Glukosekonzentration, die zwei Stunden nach
Glukosegabe im kapillaren Vollblut gemessen wurde, dargestellt. Dabei wird diese
Glukosekonzentration gemaR den Kriterien der American Diabetes Association in drei
Bereiche eingeteilt. Bei einem Glukoselevel < 140 mg/dl liegt eine normale
Glukosetoleranz vor, ab 140 mg/dl besteht eine pathologische Glukosetoleranz und Werte
ab 200 mg/dl sprechen fur das Vorliegen eines Diabetes mellitus. Eine regelrechte
Glukosetoleranz lag bei 24 (72,7 %) der Kraniopharyngeompatienten und bei 28 (84,9 %)
der Adenompatienten vor, wahrend sich eine pathologische Glukosetoleranz bei 5
Patienten (15,2 %) aus der Kraniopharyngeomgruppe und bei 2 Patienten (6,1 %) aus der
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Adenomgruppe zeigte. Werte, die flr das Vorliegen eines Diabetes mellitus sprechen,
lagen bei 4 Kraniopharyngeompatienten (12,1 %) und bei 3 Adenompatienten (9,1 %) vor.
Insgesamt hatten also in der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten nur 72,7 % eine
regelrechte Glukosetoleranz, wéhrend dies bei 84,9 % in der Gruppe der Adenompatienten
der Fall war. Bezlglich dieser Haufigkeiten besteht jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,367).

3.4 Insulin, Insulinsensitivitdt und C-Peptid

3.4.1 Insulinverlauf im OGTT
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Abbildung 9:

In diesen Boxplots werden die medianen Insulinkonzentrationen der beiden

Krankheitsgruppen wahrend des OGTT dargestelit:
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Basalwert:

Kraniopharyngeom: Median: 22 pU/ml, Range: 2,2 bis 60,5 pU/ml

Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 13 pU/ml, Range: 7,0 bis 60 pU/ml
Zwischen den beiden Erkrankungsgruppen besteht kein statistisch signifikanter

Unterschied bezlglich der basalen Insulinkonzentration (p = 0,226).

.30 Minuten nach Glukosegabe

Kraniopharyngeom: Median: 99 pU/ml, Range: 13,2 bis 389 pU/ml

Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 90 pU/ml, Range: 34 bis 383 pU/mi
Beziiglich der Insulinkonzentration, die 30 Minuten nach Glukosegabe gemessen
wurde, liegt kein statistisch  signifikanter  Unterschied zwischen den

Erkrankungsgruppen vor (p = 0,461).

. 60 Minuten nach Glukosegabe

Kraniopharyngeom: Median: 142 pU/ml, Range: 24 bis 294 pU/ml

Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 113 pU/ml, Range: 53 bis 557 pU/ml
Zwischen den beiden Erkrankungsgruppen wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied bezuglich der Insulinlevel 60 Minuten nach Glukosegabe festgestellt
(p = 0,560).

. 120 Minuten nach Glukosegabe:

Kraniopharyngeom: Median: 73 pU/ml, Range: 5,8 bis 384 pU/ml

Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 82 pU/ml, Range: 26 bis 318 pU/mi
Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Erkrankungsgruppen beziglich der Insulinspiegel 120 Minuten nach Glukosegabe
(p = 0,939).

. 180 Minuten nach Glukosegabe:
Kraniopharyngeom: Median: 45 pU/ml, Range: 7,6 bis 256 pU/ml
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Hormoninakt. Hypophysenadenom: Median: 39 pU/ml, Range: 7,1 bis 245 pU/ml
Beziglich der Insulinkonzentration, die 180 Minuten nach Glukosegabe gemessen
wurde, liegt kein statistisch  signifikanter  Unterschied zwischen den

Erkrankungsgruppen vor (p = 0,276).

Die AUC betragt 18293 pU/ml*min bei den Kraniopharyngeompatienten und 16823
pU/ml*min bei den Adenompatienten, dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p = 0,423).

3.4.2 HOMA-IR
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Abbildung 10:

In dieser Abbildung ist der HOMA-IR mit Boxplots dargestellt. Der mediane Wert betrégt
in der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten 4,1 (Range: 0,4 bis 14,5) und in der Gruppe
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der Adenompatienten 2,5 (Range: 1,2 bis 11,7). Ein statistisch signifikanter Unterschied
liegt jedoch nicht vor (p = 0,105).

3.4.3 Insulinresistenz eingeteilt nach HOMA-IR

HOMA-IR
grifier25
HIHA KP M nein
0

p= 0,041

Abbildung 11:

Ab einem HOMA-IR-Index groRer als 2,5 qilt eine Insulinresistenz als sehr
wahrscheinlich. Von den Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom hatten
17 (51,5 %) einen HOMA-IR-Index kleiner oder gleich 2,5 wéhrend 16 (48,5 %) einen
HOMA-IR-Index groRer als 2,5 hatten. Von den Patienten mit einem Kraniopharyngeom
hatten nur 8 (24,2 %) einen HOMA-IR-Index Kleiner oder gleich 2,5, bei 25 (75,8 %) der
33 Patienten war der HOMA-IR-Index groier als 2,5. Insgesamt trat eine Insulinresistenz
mit einem HOMA-IR-Index gréRer als 2,5 in der Kraniopharyngeomgruppe signifikant
Ofter auf als in der Adenomgruppe (p = 0,041).
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3.4.4 1SI nach Matsuda
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Abbildung 12:

In dieser Abbildung wird mit Boxplots der ISI nach Matsuda (Matsuda et al., 1999)
dargestellt. Ab einem Wert kleiner 6 spricht man von einer eingeschrankten
Insulinsensitivitat, je kleiner der Wert ist, desto geringer ist die Insulinsensitivitat
(Radikova et al., 2006). In der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten betrégt der Median
2,4 (Range 0,8 bis 17,3), in der Gruppe der hormoninaktiven Hypophysenadenome betrégt
der Median 3,0 (Range: 0,8 bis 7,0). Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
bezlglich des ISI nach Matsuda (p = 0,149).
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3.4.5 Insulinsensitivitat eingeteilt nach 1SI

ISI nach Matsuda

W uleiner 6
HIHA KP .9'6?&:' oder gleich 6

p=0,303

Abbildung 13:

In diesem Tortendiagramm ist der Anteil der Patienten mit einem normalen und
pathologischen ISI nach Matsuda dargestellt. Von den Kraniopharyngeompatienten haben
nur 3 (9,1 %) einen normalen Matsuda-Index, von den Adenompatienten 7 (21,2 %).

Jedoch ist dieser Haufigkeitsunterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,303).
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3.4.6 C-Peptid
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Abbildung 14:

Diese Boxplot-Darstellung zeigt die C-Peptidkonzentration. Die mediane Konzentration
des C-Peptids betrdgt 2,7 ng/ml fir beide Patientengruppen. (Range in der
Kraniopharyngeomgruppe: 0,7 bis 10,9 ng/ml; Range in der Adenomgruppe: 1,3 bis 13,5
ng/ml), es besteht keine statistische Signifikanz (p = 0,555).
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3.5 Hormone der Appetitregulation

3.5.1 Leptin
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Abbildung 15:

In dieser Abbildung ist mittels Boxplots der Verlauf der Leptinspiegel dargestellt. Bei den
Patienten mit einem Kraniopharyngeom betrdgt der mediane basale Leptinspiegel 15,9
ng/ml (Range: 1,7 bis 139,5 ng/ml), wahrend bei den Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom eine mediane basale Leptinkonzentration von 9,3 ng/ml (Range: 0,7
bis 45,5 ng/ml) gemessen wurde. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,007).
Weiterhin zeigt die Graphik die mediane Leptinkonzentration 60 Minuten nach Beginn des
OGTT. Sie betragt in der Kraniopharyngeomgruppe 14,5 ng/ml (Range: 1,5 bis 122,5
ng/ml) und in der Adenomgruppe 7,80 ng/ml (Range: 0,6 bis 58,0 ng/ml). Es liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,007).

Insgesamt ldsst sich, wenn man den Leptinspiegel zu Beginn des OGTT mit dem

Leptinspiegel 60 Minuten nach Glukosegabe vergleicht, ein geringer aber trotzdem
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signifikanter Abfall fiir das gesamte Patientenkollektiv beobachten (p < 0,001). Dies gilt
sowohl fir die Adenompatienten (p = 0,001) als auch fur die Kraniopharyngeompatienten
(p = 0,004). Jedoch besteht beziiglich des absoluten und prozentualen Leptinabfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Es wurde auch die
Leptinkonzentration pro Kilogramm Fettmasse berechnet. Diese betragt bei den
Kraniopharyngeompatienten 0,5 ng/ml (Range: 0,1 bis 2,7 ng/ml) pro Kilogramm
Fettmasse und bei den Adenompatienten 0,3 ng/ml (Range: 0,1 bis 1,1 ng/ml) pro
Kilogramm Fettmasse. Der basale Leptinspiegel ist auch in Relation zur Fettmasse bei den

Kraniopharyngeompatienten signifikant héher als bei den Adenompatienten (p = 0,016).
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Abbildung 16:

Diese Abbildung stellt die PYY-Werte - gemessen in pg/ml - graphisch mit Boxplots dar.
Der erste Teil der Abbildung zeigt die basale PYY-Konzentration. Der Median lag bei
177,8 pg/ml (Range: 121,0 bis 692,9 pg/ml) in der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten
und bei 161,9 pg/ml (Range: 107,3 bis 515,3 pg/ml) in der Gruppe der Adenompatienten.
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Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p = 0,109). Dann werden die PYY-
Messergebnisse 60 Minuten nach Glukosegabe in weiteren Boxplots gegentibergestellt. Bei
den Patienten mit einem Kraniopharyngeom liegt der Median bei 193,9 pg/ml (Range:
116,6 bis 692,9 pg/ml), bei den Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom
bei 191,8 pg/ml (Range: 100,2 bis 414,3 pg/ml). Ein statistisch signifikanter Unterschied
besteht nicht (p = 0,628).

Vergleicht man die gesamte Studienpopulation beziiglich der basalen PYY-Werte und der
Werte nach 60 Minuten, so lasst sich ein statistisch signifikanter Anstieg des PYY
feststellen (p < 0,001). Wenn man beide Krankeitsgruppen getrennt betrachtet, so zeigt
sich lediglich in der Gruppe der Adenompatienten ein statistisch signifikanter Anstieg (p =
0,001) wahren dies in der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten nicht der Fall ist (p =
0,074).
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3.5.3 Gesamtghrelin
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Abbildung 17:

In dieser Graphik werden die Gesamtghrelinwerte in ng/l einander gegenuibergestellt. Der
Median der basalen Gesamtghrelinwerte bei den Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom betrégt 167,2 ng/l (Range: 73,6 bis 558,4 ng/l) und bei den Patienten
mit einem Kraniopharyngeom 130,5 ng/l (Range: 67,7 bis 807,3 ng/l). Der Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,203). Im rechten Teil der Abbildung werden
die Gesamtghrelinwerte, welche eine Stunde nach Glukosegabe gemessen wurden,
dargestellt. In der Adenomgruppe lag der Median bei 104,5 ng/l (Range: 63,5 bis 363,4
ng/l) und in der Kraniopharyngeomgruppe bei 101,1 (Range: 61,8 bis 428,7 ng/l).
Bezuglich des Unterschieds wird keine statistische Signifikanz erreicht (p = 0,430).
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3.54 CCK
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Abbildung 18:

In dieser Abbildung werden die CCK-Konzentrationen basal sowie 60 Minuten nach
Glukosegabe miteinander verglichen. Basal betragt der Median in der Adenomgruppe 0,9
pmol/l (0,1 bis 4,9 pmol/l) und in der Kraniopharyngeomgruppe 0,7 pmol/l (0,1 bis 2,7
pmol/l). Statistische Signifikanz wird nicht erreicht (p = 0,167). 60 Minuten nach
Glukosegabe betrug der Median in der Gruppe der hormoninaktiven Hypophysenadenome
2,7 pmol/l (Range: 1,5 bis 4,2 pmol/l) und in der Gruppe der Kraniopharyngeome 2,3
pmol/l (Range: 0,6 bis 5,1 pmol/l). Auch dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p =0,137).
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3.6 Fettstoffwechselparameter

3.6.1. Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Trigylceride
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Abbildung 19:

Diese Boxplots vergleichen die medianen Konzentrationen von Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceriden. Der mediane Cholesterinspiegel der
Kraniopharyngeompatienten ist mit 198 mg/dl (Range: 150 bis 274 mg/dl) geringflgig
hoher als der mediane Cholesterinspiegel der Adenompatienten (196 mg/dl; Range:146 bis
280), dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,908). Die mediane
Konzentration des LDL- Cholesterins ist in der Kraniopharyngeomgruppe (Median: 127
mg/dl; Range: 52 bis 200 mg/dl) etwas hoher als in der Adenomgruppe (Median: 124,5
mg/dl; Range: 70 bis 209 mg/dl). Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt ebenfalls
nicht vor (p = 0,456). Diese nadchste Abbildung zeigt die Konzentration des HDL
Cholesterins. In beiden Gruppen liegt die mediane Konzentration des HDL-Cholesterins

bei 51 ng/ml, (Range Kraniopharyngeom: 27 bis 95 mg/dl, Range hormoninaktives
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Hypophysenadenom: 30 bis 116 mg/dl). Im letzten Teil der Graphik ist die
Triglyzeridkonzentration dargestellt. In der Kraniopharyngeomgruppe liegt der mediane
Wert bei 137 mg/dl (Range: 61 bis 453 mg/dl), in der Adenomgruppe liegt der Median
dagegen nur bei 106 mg/dl (Range: 47 bis 453 mg/dl). Diese Differenz ist jedoch nicht
statistisch signifikant (p = 0,109).

3.6.2 Bewertung des HDL-Werts nach den Kriterien der IDF

Ein erniedrigter HDL- Wert unter 40 mg/dl bei Mé&nnern und unter 50 mg/dl bei Frauen ist

eines der Kriterien, die laut IDF das metabolische Syndrom definieren

HDL
kleiner

HIHA KP 40

p=0,191

Abbildung 20:

In dieser Abbildung wird in einem Tortendiagramm der Anteil der Patienten dargestellt,
die- bezogen auf ihr Geschlecht- ein zu niedriges HDL-Cholesterin haben, das heifst,
kleiner 40 mg/dl bei Ménnern und kleiner 50 mg/dl bei Frauen. In der Gruppe der
Kraniopharyngeompatienten haben 14 Patienten (42,4 %) ein pathologisches HDL-
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Cholesterin, wahrend in der Gruppe der Adenompatienten nur 8 (24,2 %) pathologische
Werte haben. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Haufigkeiten besteht nicht (p =
0,191)

3.6.3 Bewertung der Triglyzeridwerte nach den Kriterien der IDF

Ein Triglyzeridspiegel Gber 150 mg/dl ist ebenfalls eines der Kriterien des metabolischen

Syndroms.

Triglyzeride
rofer als
HIHA KP 50 mo/dl
M nein
Bia

p=0434

Abbildung 21:

Dieses Tortendiagramm stellt den Anteil der Patienten mit Triglyzeridspiegel kleiner oder
gleich 150 mg/dl und den Anteil der Patienten mit einer Konzentration von mehr als 150
mg/dl in den beiden Patientengruppen dar. Von den Kraniopharyngeompatienten haben 13
(39,4 %) Triglyzeridkonzentrationen Gber 150 mg/dl, dagegen haben von den
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Adenompatienten 9 (27,3 %) Werte tber 150 mg/dl. Der Unterschied dieser Haufigkeiten
ist nicht signifikant (p = 0,434).

3.7 Anthropometrische Parameter

3.7.1 Taillen- und Hiftumfang
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Abbildung 22:

Diese Graphik zeigt den Taillenumfang und den Hiiftumfang in einem Boxplot. In der
Kraniopharyngeomgruppe betragt der mediane Taillenumfang 104 cm (Range: 73 bis
133cm), in der Adenomgruppe 93 cm (Range: 71 bis 131 cm). Der Taillenumfang in der
Kraniopharyngeomgruppe ist signifikant hoher als in der Adenomgruppe (p = 0,022).
Weiterhin wird der Huftumfang dargestellt. In der Kraniopharyngeomgruppe zeigt sich ein
Median von 109 cm (Range: 83 bis 140 cm) und in der Adenomgruppe zeigt sich ein
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Median von 100 cm (Range: 84 bis 128 cm). Der Unterschied ist statistisch signifikant (p =
0,008)

3.7.2 Bewertung des Taillenumfangs nach den Kriterien der IDF

Taillenumfang
o0 bew. 80
ZwW.
HIHA KP em (F)
M nein
Eja

p= 0,038

Abbildung 23:

In dieser Abbildung ist in einem Tortendiagramm dargestellt, wie viele Patienten einen
normwertigen und wie viele Patienten einen erhéhten Taillenumfang haben. Als
Grenzwerte wurden nach den Kriterien des metabolischen Syndroms (IDF) 80 c¢cm bei
Frauen und 94 cm bei Méannern verwendet. Von den Kraniopharyngeompatienten haben 26
(78,8 %) einen erhohten Taillenumfang, von den Adenompatienten 17 (51,5 %). Diese
Hé&ufigkeiten unterscheiden sich statistisch signifikant (p = 0,038).
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3.7.3 WHR und WHtR
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Abbildung 24:

In dieser Abbildung wird das Verhéltnis des Taillenumfangs zum Huftumfang graphisch
dargestellt. Die mediane WHR liegt bei den Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom bei 0,96 (Range: 0,80 bis 1,10) und bei den Patienten mit einem
Kraniopharyngeom bei 0,94 (Range: 0,78 bis 1,13). Ein statistisch signifikanter
Unterschied besteht nicht (p = 0,969). Weiterhin zeigt diese Graphik das Verhéltnis des
Taillenumfangs zur Korpergroe. Die mediane WHTLR ist in der Kraniopharyngeomgruppe
héher (0,61, Range: 0,44 bis 0,84) als in der Adenomgruppe (0,54, Range: 0,45 bis 0,73).
Es liegt ein statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,03).
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3.7.4 BMI
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Abbildung 25:

Diese Graphik stellt den BMI in den Patientengruppen dar. Der mediane BMI in der
Kraniopharyngeomgruppe ist mit 31,0 kg/m? (Range: 19,5 bis 66,0 kg/m?) hoher als in der
Adenomgruppe mit 28,1 kg/m? (Range: 21,6 bis 39,6 kg/m?). Dieser Unterschied erreicht

statistische Signifikanz (p = 0,017).
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3.7.5 BMI zur Bewertung von Adipositas

BMI>
HIHA KP kg/m?

M nein

p= 0,044

Abbildung 26:

Diese Graphik zeigt in einem Tortendiagramm den Anteil der fettleibigen Personen (BMI
> 30 kg/m?) in den Patientengruppen. In der Kraniopharyngeomgruppe liegt bei 18
Patienten (54,6 %) eine Adipositas vor, in der Adenomgruppe nur bei 9 Patienten (27,3 %).
In der Kraniopharyngeomgruppe tritt eine Adipositas also signifikant hdufiger auf (p =
0,044).
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3.8. IGF-1
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Abbildung 27:

Diese Abbildung stellt die IGF-1-Werte in Boxplots einander gegeniiber. Der Median liegt
bei den Patienten, die an einem Kraniopharyngeom erkrankt sind, bei 84 ng/ml (Range: 25
bis 263 ng/ml) und bei den Patienten, die an einem hormoninaktiven Hypophysenadenom
erkrankt sind, bei 106 ng/ml (Range: 25 bis 258 ng/ml). Ein statistisch signifikanter
Unterschied beziglich der IGF-1-Werte liegt nicht vor (p = 0,969).
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3.9 Blutdruck

3.9.1 Systolischer und diastolischer Blutdruck und MAD
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Abbildung 28:

In diesen Boxplots werden die Ergebnisse zu den Blutdruckwerten dargestellt. Das erste
Drittel der Graphik gibt einen Uberblick tiber die systolischen Blutdruckwerte. Der Median
liegt in bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 125 mmHg (Range: 85 bis 180
mmHg) und bei den Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom bei 130
mmHg (Range: 90 bis 170 mmHg). Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (p
= 0,084). Die Graphik zeigt weiterhin in die diastolischen Blutdruckwerte. Der mediane
diastolische Blutdruck betrdgt 80 mmHg (Range: 65 bis 110 mmHg) in der
Kraniopharyngeomgruppe und 85 mmHg (Range: 60 bis 110 mmHg) in der
Adenomgruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde nicht ermittelt (p = 0,331).

Im letzten Drittel der Abbildung werden die mittleren arteriellen Driicke der beiden
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Krankheitsgruppen einander gegentbergestellt (MAD). Der mediane MAD der
Kraniopharyngeompatienten ist 95 mmHg (Range: 73 bis 133 mmHg) und der mediane
MAD der Adenompatienten liegt bei 101 mmHg (Range: 77 bis 128 mmHg). Es wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt (p = 0,188).

3.9.2 Bewertung des systolischen Blutdrucks nach den Kriterien der IDF

Ein systolischer Blutdruck > 130 mmHg stellt einen Risikofaktor fiir das metabolische

Syndrom dar.

RR
systolisch
HIHA KP gréler 130
mmHg
M nein
Hia

p= 0450

Abbildung 29:

Dieses Tortendiagramm zeigt den Anteil der Patienten in beiden Gruppen, die einen
systolischen Blutdruck tber 130 mmHg haben. Von den Patienten mit einem
Kraniopharyngeom haben 11 (33,3 %) einen Blutdruck tber 130 mmHg, von den Patienten
mit einem Adenom dagegen 15 (45,5 %). Es existiert beziglich der Haufigkeiten kein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,450).
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3.9.3 Bewertung des diastolischen Blutdrucks nach den Kriterien der IDF

Ein diastolischer Blutdruckwert grofRer 85 mmHg gehdrt zu den Risikofaktoren fir ein
metabolisches Syndrom.

RR
diastolisch
HIHA KP grofer 85
mmHg
Mnein
Hija

p=0218

Abbildung 30:

In diesem Tortendiagramm wird der Anteil der Patienten mit einem diastolischen
Blutdruckwert Gber 85 mmHg verglichen, nur 13 (39,4 %) der Kraniopharyngeompatienten
aber 19 (57,6 %) der Adenompatienten haben einen diastolischen Blutdruckwert (ber 85
mmHg. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Haufigkeiten konnte nicht
festgestellt werden (p=0,218).
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3.10 Fragebotgen

3.10.1 BDI
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Abbildung 31:

Diese Boxplot-Darstellung zeigt das Ergebnis des Beck- Depressions-Inventar. Die
mediane Punktzahl betrégt 8,5 (Range: 1 bis 30) in der Kraniopharyngeomgruppe und 6
(Range: 1 bis 29) in der Adenomgruppe. Patienten mit einem Kraniopharyngeom tendieren
also eher zu depressiven Symptomen als Patienten mit einem hormoninaktiven

Hypophysenadenom, statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (p = 0,180).
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3.10.2 Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
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Abbildung 32:

Hier werden mittels Boxplots die im Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit erreichten
Punktwerte einander gegentbergestellt. In der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten lag
der mediane Gesamtwert bei 9 (Range: 3 bis 17), in der Gruppe der Adenompatienten bei 7
(Range: 1 bis 18). Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der
Tagesschlafrigkeit festgestellt werden (p = 0,177).
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3.10.3 Qol-AGHDA
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Abbildung 33:

Diese Abbildung stellt die Resultate des Qol-AGHDA dar. Der Median liegt bei den
Patienten mit einem Karniopharyngeom bei 6 Punkten (Range: 0 bis 20 Punkte) und bei
den Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom bei 5,5 Punkten (Range: O
bis 18 Punkte). Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt nicht vor (p = 0,766).
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3.10.4 Euro-Qol

3.10.4.1 Erste Frage: Beweglichkeit/Mobilitat

EQOL-Beweglichkeit

HIHA KP et

p=0,753

Abbildung 34:

In diesem Tortendiagramm wird die Beantwortung der ersten Frage des Euro-Qol
graphisch dargestellt. 21 Patienten (80,8 %) aus der Kraniopharyngeomgruppe und 23
Patienten (74,2 %) aus der Adenomgruppe erreichten einen Punkt, haben also keine
Probleme selbststandig herumzugehen, finf Patienten (19,2 %) mit einem
Kraniopharyngeom erreichte zwei Punkte, haben also einige Probleme beim
selbststdndigen Herumgehen, dies war auch bei 8 Patienten (25,8 %) mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom der Fall. Drei Punkte, also Bettldgerigkeit, wurde
von keinem Patienten in beiden Gruppen erreicht. Es liegt kein statistisch signifikanter

Unterschied beziglich der Haufigkeiten vor (p = 0,753).
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3.10.4.2 Zweite Frage: Fur sich selbst sorgen

EQOL-Far
sich selbst

HIHA KP sorgen

1 Punkt
B 2 Punkte

p= 0456

Abbildung 35:

Dieses Tortendiagramm zeigt die Beantwortung der zweiten Frage des Euro-Qol. 31
Patienten (100 %) aus der Adenomgruppe und 25 Patienten (96,2 %) aus der
Kraniopharyngeomgruppe erreichten einen Punkt, haben also keine Probleme, fiir sich
selbst zu sorgen, lediglich ein Patient (3,9 %) aus der Kraniopharyngeomgruppe erreichte
zwei Punkte, hat also einige Probleme, fur sich selbst zu sorgen. Drei Punkte, also
Unfahigkeit zum selbststandigen Waschen und Anziehen, wurde von keinem Patienten in
beiden Gruppen erreicht. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der
Haufigkeiten vor (p = 0, 456).
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3.10.4.3 Dritte Frage: Allgemeine Tatigkeiten

EQOL-Allgemeine
Tatigkeiten
HIHA KP B 1 Punkt
2 Punkte
03 Punkte

p= 0,321

Abbildung 36:

Dieses Tortendiagramm stellt die Antworten auf die dritte Frage des Euro-Qol einander
gegenuber. 20 Patienten (76,9 %) aus der Kraniopharyngeomgruppe und 21 Patienten (67,7
%) aus der Adenomgruppe erreichten einen Punkt, haben also keine Probleme bei
alltaglichen Tatigkeiten, flnf Patienten (19,2 %) mit einem Kraniopharyngeom erreichte
zwei Punkte, hat also einige Probleme bei alltdglichen Tatigkeiten, dies war auch bei 10
Patienten (32,3 %) mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom der Fall. Drei Punkte,
also Unmaoglichkeit der Verrichtung alltaglicher Téatigkeiten, wurde von einem Patienten
(3,9 %) mit einem Kraniopharyngeom erreicht. Es liegt kein statistisch signifikanter

Unterschied bezuglich der Haufigkeiten vor (p = 0,321).
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3.10.4.4 Vierte Frage: Schmerzen

EQOL-Schmerz

HIHA KP =; gﬁie

13 Punite

p= 0,163

Abbildung 37:

Dieses Tortendiagramm zeigt die Beantwortung der vierten Frage des Euro-Qol. 12
Patienten (46,2 %) aus der Kraniopharyngeomgruppe und 20 Patienten (64,5 %) aus der
Adenomgruppe erreichten einen Punkt, haben also keine Schmerzen, 12 Patienten (46,2 %)
aus der Kraniopharyngeomgruppe und 11 Patienten (35,5 %) aus der Adenomgruppe
erreichten zwei Punkte, haben also maRige Schmerzen. Drei Punkte, also extreme
Schmerzen, wurden lediglich von zwei Patienten (7,7 %) mit einem Kraniopharyngeom
erreicht. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Haufigkeiten vor
(p =0, 163).
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3.10.4.5 Funfte Frage: Angst

EQOL-Angst

HIHA KP .

[ 3 Punite

p= 0,536

Abbildung 38:

Dieses Tortendiagramm stellt die Antworten auf die funfte Frage des Euro-Qol einander
gegenuber. 18 Patienten (69,2 %) aus der Kraniopharyngeomgruppe und 23 Patienten (74,2
%) aus der Adenomgruppe erreichten einen Punkt, sind also nicht &ngstlich oder
deprimiert, acht Patienten (30,8 %) mit einem Kraniopharyngeom erreichten zwei Punkte,
sind also maRig angstlich oder deprimiert, dies war auch bei 7 Patienten (22,6 %) mit
einem hormoninaktiven Hypophysenadenom der Fall. Drei Punkte, also extreme Angst
oder Depression, wurden von einem Patienten (3,2 %) mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom erreicht. Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied beztglich
der Haufigkeiten vor (p = 0,536).
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3.10.4.6 Sechste Frage: Visuelle Analogskala
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Abbildung 39:

Diese Graphik stellt mittels Boxplots die Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes der
Patienten auf einer Skala von 0 bis 100 dar, wobei die Zahl 0 fur den schlechtesten und die
Zahl 100 fur den besten denkbaren Gesundheitszustand steht. Der Median liegt bei den
Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 72,5 (Range: 30 bis 90) und bei den Patienten
mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom bei 70 (Range: 30 bis 100). Eine

statistisch signifikante Differenz liegt nicht vor (p = 0,878).
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3.10.5 FKB-20
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Abbildung 40:

Hier werden mit Boxplots die Punktzahlen im FKB-20 einander gegenibergestellt. Zuerst
wird die Dimension ,,Ablehnende Koérperbewertung® des FKB-20 dargestellt. Die mediane
Punktzahl betrégt 23 (Range: 11 bis 48) in der an einem Kraniopharyngeom erkrankten
Patientengruppe und 20 (Range: 10 bis 34) in der an einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom erkrankten Patientengruppe. Es besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,102). Weiterhin zeigt diese Darstellung die Ergebnisse in der
Dimension ,,Vitale Koérperdynamik®“ des FKB-20. Die mediane Punkizahl betragt 27
(Range: 15 bis 44) in der an einem Kraniopharyngeom erkrankten Patientengruppe und 28
(Range: 10 bis 43) in der an einem hormoninaktiven Hypophysenadenom erkrankten

Patientengruppe. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,447).
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3.10.6 STAI
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Abbildung 41:

In dieser Boxplot-Darstellung werden die Ergebnisse der Skalen X1 und X2 des STAI
einander gegenubergestellt. Die mediane Punktzahl in der Skala X1 betragt 39 (Range: 23
bis 60) in der Kraniopharyngeomgruppe und 32 (Range: 23 bis 62) in der Adenomgruppe.
Dieser Unterschied erreicht keine statistische Signifikanz (p = 0,052). Die medianen
Punktwerte der Skala X2 betragen 37 (Range: 25 bis 59) bei den Patienten mit einem
Kraniopharyngeom und 35 (Range: 20 bis 61) bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom. Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt nicht
vor (p = 0,366).
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3.10.7 FEV
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Abbildung 42:

Diese Abbildung zeigt mittels Boxplots die erreichten Punktwerte in den Subskalen
,Kognitive Kontrolle, Storbarkeit, erlebte Hungergefiihle® des FEV. Der mediane
Punktwert in der Subskala ,,Kognitive Kontrolle* betrdgt 10,5 (Range: 1 bis 20) in der an
einem Kraniopharyngeom erkrankten Patientengruppe und 8 (Range:1 bis 16) in der an
einem hormoninaktiven Hypophysenadenom erkrankten Patientengruppe. Ein statistisch
signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden (p = 0,210). Die mediane
Punktzahl in der Subskala ,,Storbarkeit des Essverhaltens® betrdgt 5 (Range: 0 bis 12) in
der Kraniopharyngeomgruppe und 3 (Range: 0 bis 13) in der Adenomgruppe. Eine
statistische Signifikanz wird knapp verfehlt (p = 0,064). Im letzten Drittel des
Boxplotdiagramms werden die Resultate der Subskala ,,Erlebte Hungergefiihle* des FEV

dargestellt. Wéhrend der Median bei den Patienten mit Kraniopharyngeom bei 6 Punkten
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(Range: 1 bis 12 Punkte) liegt, liegt er bei den Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom nur bei 2 Punkten (Range: 0 bis 11 Punkte). In dieser Subskala wird
ein statistisch signifikanter Unterschied erreicht (p = 0,016).

3.10.8 Eating Disorder Examination Questionnaire
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Abbildung 43:

Diese Abbildung stellt die Gesamtwerte des Eating Disorder Examination Questionnaire
dar. Der mediane Gesamtwert betragt 1,68 (Range: 0,12 bis 3,65) in der
Kraniopharyngeomgruppe und 0,81 (Range: 0 bis 4,35) in der Adenomgruppe. Beide
Gruppen unterscheiden sich statistisch signifikant (p = 0,039). Betrachtet man die
Subskalen Restraint, Weight Concern, Eating Concern und Shape Concern, so zeigt sich
nur in der Subskala Eating Concern ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,047),

hier lag der mediane Punktwert in der Kraniopharyngeomgruppe bei 2 (Range: 0 bis 5) und
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in der Adenomgruppe bei 0,8 (Range: 0 bis 6). Die Ergebnisse fir die anderen Subskalen,

angegeben in Median und Range, lauten:

Kraniopharyngeom

Hormoninaktives

Hypophysenadenom
Restraint 1,4 (0,0 bis 3,6) 0,4 (0,0 bis 4,8) p=0,129
Weight Concern 0,0 (0,0 bis 3,2) 0,0 (0,0 bis 4,0) p=0,727
Shape Concern 2,2 (0,0 bis 5,6) 1,3 (0,0 bis 6,0) p = 0,092

Tabelle 8: Ergebnisse in den Unterskalen des Eating Disorder Examination Questionnaire
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3.10.9 TPQ

3.10.9.1 TPQ-Skala NS
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Abbildung 44:

Diese Abbildung vergleicht die Punktzahl in der Skala ,,Novelty Seeking* des TPQ. Die
mediane Punktzahl betrdgt 14 (Range 3 bis 21) bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom und 16 (Range 9 bis 24) bei den Patienten mit
einem Kraniopharyngeom. Ein statistisch signifikanter Unterschied besteht nicht (p =
0,147).
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3.10.9.2 TPQ-NS Subskalen

Die Skala ,Novelty Seeking* wird in vier Subskalen unterteilt, diese werden in der

folgenden Graphik dargestellt:
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Abbildung 45:

In der Subskala NS 1 (Exploratory Excitability) betrug der mediane Wert 4 in beiden
Gruppen (Range Adenomgruppe 0 bis 7, Range Kraniopharyngeomgruppe 2 bis 8). Es
besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,249). In der Subskala NS 2
(Impulsiveness) betragt die mediane Punktzahl der Adenompatienten 2 (Range: 0 bis 7),
die mediane Punktzahl der Kraniopharyngeompatienten 3 (Range: 1 bis 6). Diese Differenz
ist nicht statistisch signifikant (p = 0,274). Weiterhin werden in dieser Abbildung die
Punktwerte in der Subskala NS3 (Extravagance) einander gegeniibergestellt. Wahrend bei
den Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom der mediane Wert bei 3
(Range: 0 bis 6) liegt, liegt er bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 4

(Range: 0 bis 7). Es ergibt sich keine statistische Signifikanz (p = 0,233). Im letzten Teil
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der Graphik werden die Punktzahlen der Subskala NS4 (Disorderliness), der letzten
Subskala der Skala ,Novelty Seeking® miteinander verglichen. Die mediane Punktzahl
betragt 4 (Range: O bis 7) bei den Adenompatienten und 3 (Range: 1 bis 8) bei
Kraniopharyngeompatienten. Es liegt keine statistische Signifikanz beziglich des
Unterschieds vor (p = 0,738).

3.10.9.3 TPQ-Skala HA
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Abbildung 46:

Diese Boxplots zeigen die Ergebnisse der Skala ,,Harm Avoidance. Der mediane Wert
liegt in beiden Erkrankungsgruppen bei 17 Punkten (Range Adenommgruppe: 1 bis 32
Punkte, Range Kraniopharyngeomgruppe 7 bis 28). Es liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor (p = 0,801).
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3.10.9.4 TPQ-HA Subskalen

Auch die Skala ,,Harm Avoidance® ist in vier Subskalen unterteilt, die in den folgenden

Boxplots dargestellt werden:
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Abbildung 47:

Diese Abbildung stellt die Punktzahlen in den Subskalen HAL1 bis HA 4 dar. In der
Subskala HA1 (Anticipatory worry) lag bei den Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom der Median bei 5 Punkten (Range: 0 bis 9 Punkte) und bei den
Patienten mit einem Kraniopharyngeom ebenfalls bei 5 Punkten (Range: 1 bis 8 Punkte).
Statistische Signifikanz besteht nicht (p = 0,203). Dann werden die Resultate der Subskala
HA2 (Fear of uncertainity) des TPQ einander gegentibergestellt. Die mediane Punktzahl
betragt 4 (Range: 1 bis 7) bei den Adenompatienten und ebenfalls 4 (Range: 0 bis 6) bei
Kraniopharyngeompatienten. Es liegt keine statistische Signifikanz beziglich des
Unterschieds vor (p = 0,246). In der Subskala HA3 (Shyness with strangers) liegt der
mediane Wert in beiden Erkrankungsgruppen bei 3 (Range 0 bis 7 in beiden Gruppen). Es
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liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,467). Weiterhin stellt diese
Abbildung die Punktzahlen in der Subskala HA4 (Fatigability) dar. Bei den Patienten mit
einem hormoninaktiven Hypophysenadenom lag der Median bei 4 Punkten (Range: 0 bis 9
Punkte) und bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 5 Punkten (Range: 0 bis 9
Punkte). Statistische Signifikanz besteht nicht (p = 0,979).

3.10.9.5 TPQ-Skala RD
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Abbildung 48:

Hier werden die Resultate der Skala ,,Reward Dependence einander gegeniibergestellt.
Die mediane Punktzahl betragt 15 (Range: 3 bis 22) bei den Adenompatienten und 14
(Range: 8 bis 23) bei Kraniopharyngeompatienten. Es liegt keine statistische Signifikanz
bezliglich des Unterschieds vor (p = 0,814).

101



3.10.9.6 TPQ-RD Subskalen

Auch die Skala RD ist in die Subskalen RD1 bis RD4 eingeteilt:
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Abbildung 49:

In der Subskala RD1 (Sentimentality) lag der mediane Wert in beiden Erkrankungsgruppen
bei 4 (Range 1 bis 5 in beiden Gruppen). Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied
vor (p = 0,315). In der Subskala RD2 (Persistence) liegt bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom der Median bei 2 Punkten (Range: 0 bis 7 Punkte)
und bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 4 Punkten (Range: O bis 8
Punkte). Statistische Signifikanz besteht nicht (p = 0,452). Weiterhin werden in dieser
Abbildung die Resultate der Subskala RD3 (Attachment) einander gegeniibergestellt. Die
mediane Punktzahl betragt 5 (Range: 0 bis 9) bei den Adenompatienten und 6 (Range: 2
bis 10) bei Kraniopharyngeompatienten. Es liegt keine statistische Signifikanz bezuglich
des Unterschieds vor (p = 0,161). Die letzten beiden Boxplots zeigen die Ergebnisse der

Subskala RD 4 (Dependence). Der mediane Wert liegt in der Adenomgruppe bei 3
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(Range: 0 bis 5) und in der Kraniopharyngeomgruppe bei 2 (Range: 0 bis 5). Es liegt kein
statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,372).

3.10.10 EPQ-RK
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Abbildung 50:

Diese Abbildung stellt die Punktzahlen in den Skalen des EPQ-RK dar. Bei den Patienten
mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom lag in der Skala Psychotizismus der
Median bei 1 Punkt (Range: O bis 3 Punkte) und bei den Patienten mit einem
Kraniopharyngeom bei ebenfalls 1 Punkt (Range: 0 bis 8 Punkte). Statistische Signifikanz
besteht nicht (p = 0,801). Weiterhin werden die Resultate der Skala , Extraversion®
einander gegenubergestellt. Die mediane Punktzahl betragt 6 (Range: 0 bis 12) bei den
Adenompatienten und 6 (Range: 1 bis 11) bei den Kraniopharyngeompatienten. Es liegt
keine statistische Signifikanz bezlglich des Unterschieds vor (p = 0,958). In der Skala
,Neurotizismus* liegt der mediane Wert in der Adenomgruppe bei 3 (Range: 0 bis 10) und
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in der Kraniopharyngeomgruppe bei 4 (Range: 1 bis 10). Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied vor (p = 0,861). Das letzte Viertel der Abbildung stellt die
Punktzahlen in der Kontrollskala des EPQ-RK dar. Bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom lag der Median bei 5 Punkten (Range: 1 bis 11
Punkte) und bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 3 Punkten (Range: O bis
10 Punkte). Statistische Signifikanz besteht nicht (p = 0,151).

3.10.11 SF-36

3.10.11.1 SF-36: Subskalen 1-4
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Abbildung 51:

Hier werden die Resultate in vier Skalen des SF-36 einander gegentibergestellt. Die
mediane Punktzahl betragt in der Skala ,,Korperliche Funktionsfahigkeit” 88 (Range: 30
bis 100) bei den Adenompatienten und 85 (Range: 20 bis 100) bei den
Kraniopharyngeompatienten. Es liegt keine statistische Signifikanz bezuglich des
Unterschieds vor (p = 0,480). Weiterhin zeigen die Boxplots die Ergebnisse der Skala
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»Korperliche Rollenfunktion®. Der mediane Wert liegt in der Adenomgruppe bei 75
(Range: 0 bis 100) und in der Kraniopharyngeomgruppe bei 100 (Range: 0 bis 100). Es
liegt kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,236). Diese Abbildung stellt auch
die Punktzahlen in der Skala Schmerz des SF-36 dar. Bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom lag der Median bei 67 Punkten (Range: 12 bis 100
Punkte) und bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom bei 74 Punkten (Range: 22
bis 100 Punkte). Statistische Signifikanz besteht nicht (p = 0,354). Schliellich werden die
Resultate der Skala ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung des SF-36 einander
gegenuibergestellt. Die mediane Punktzahl betragt 62 (Range: 20 bis 100) bei den
Adenompatienten und 52 (Range: 20 bis 97) bei den Kraniopharyngeompatienten. Es liegt
keine statistische Signifikanz beziiglich des Unterschieds vor (p = 0,654).

3.10.11.2 SF-36: Subskalen 5-8
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Abbildung 52:
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Diese Boxplots zeigen die Ergebnisse der anderen vier Skalen des SF-36. In der Skala
,, Vitalitdt™ liegt der mediane Punktwert in der Adenomgruppe bei 55 (Range:30 bis 95)
und in der Kraniopharyngeomgruppe bei 60 (Range:10 bis 75). Es liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied vor (p = 0,766). In der Skala ,,Soziale Funktionsfahigkeit™ liegt
bei den Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom der Median bei 88
Punkten (Range: 48 bis 100 Punkte) und bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom
bei 88 Punkten (Range: 13 bis 100 Punkte). Statistische Signifikanz besteht nicht (p =
0,235). Weiterhin werden die Resultate der Skala ,,Emotionale Rollenfunktion* des SF-36
einander gegenubergestellt. Die mediane Punktzahl betragt 100 (Range: O bis 100) bei den
Adenompatienten und  ebenfalls 100 (Range: O bis 100) bei den
Kraniopharyngeompatienten. Es liegt keine statistische Signifikanz beziglich des
Unterschieds vor (p = 0,683). In der Skala ,,psychisches Wohlbefinden* liegt der mediane
Wert in der Adenomgruppe bei 76 (Range: 56 bis 100) wund in der
Kraniopharyngeomgruppe bei 72 (Range: 20 bis 96). Es liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor (p = 0,337).
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4. Diskussion

In zahlreichen Studien wurde ein vermehrtes Auftreten von Ubergewicht und Adipositas
nach Therapie eines Kraniopharyngeoms im Kindesalter belegt (Muller et al., 2001; De
Vile et al., 1996; Sahkitrungruang et al., 2010; Mauller et al., 2004; Villani et al., 1997).
Jedoch kann oft auch schon vor Diagnosestellung eine Gewichtszunahme festgestellt
werden und eine Gewichtszunahme ist nicht selten eines der ersten Symptome des
Kraniopharyngeoms (Miiller et al., 2004). Man spricht hier von einer hypothalamischen
Fettsucht, die durch Beschadigung des Hypothalamus durch den Tumor selbst oder dessen
Behandlung entsteht. Auch bei erwachsenen Kraniopharyngeompatienten konnte im
Vergleich zu anderen Patienten mit Hypopituitarismus ein signifikant h&ufigeres Auftreten
einer Adipositas beobachtet werden. In einer Studie von Crowley et al, an der Giberwiegend
Patienten mit einer Erstdiagnose im Erwachsenenalter teilnahmen, lag bei 66 % der
Kraniopharyngeompatienten eine Adipositas mit einem BMI tber 30 kg/m? vor, wéhrend
dies nur bei 47 % der Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom und bei
31 Prozent der Patienten mit einem posttraumatischen Hypopituitarismus der Fall war
(Crowley et al., 2010). Auch in der von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrten Studie tritt
eine Adipositas in der Kraniopharyngeomgruppe mit 54,6 % signifikant haufiger auf als in
der Adenomgruppe mit 27,3 %. Es gibt Hinweise darauf, dass Dbei
Kraniopharyngeompatienten die Inzidenz des metabolischen Syndroms deutlich erhoht ist
(Strinivasan et al., 2004; Sahakitrungruang et al., 2010; Simoneau-Roy, 2010). Der
Hauptgrund dafir scheint- neben einem Wachstumshormonmangel- die h&ufig auftretende
Adipositas zu sein. Jedoch bezogen sich die Studien, die bisher den Zusammenhang
zwischen Kraniopharyngeomen und dem Auftreten eines metabolischen Syndroms
untersuchten, auf Patienten im Kindes- und Jugendalter. Diese Studie soll diesen
Zusammenhang flr erwachsene Kraniopharyngeompatienten tberprifen. Man vermutet,
dass eine abdominelle Fettsucht malgeblich an der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms beteiligt ist (Grundy, 2005). Sie pradisponiert zu Hyperglyk&dmie, Diabetes
mellitus Typ 2, Dyslipiddmie und Hypertonie, welche Kriterien des metabolischen

Syndroms sind.

Ein Kiriterium des metabolischen Syndroms ist ein arterieller Hypertonus mit
Blutdruckwerten tiber 130/85 mmHg (Alberti et al., 2005). In dieser Studie hatten die an

einem Kraniopharyngeom erkrankten Patienten sowohl einen niedrigeren systolischen als
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auch einen niedrigeren diastolischen Blutdruckwert als die Patienten mit hormoninaktivem
Hypophysenadenom. Auch eine andere Studie mit Kraniopharyngeompatienten im Kindes-
und Jugendalter zeigt keine Blutdruckerhdhung gegentber Kontrollen (Simoneau-Roy et
al., 2010). Der Hauptgrund fir unsere Studienergebnisse dirfte die unterschiedliche
Altersverteilung der beiden Patientengruppen sein. Eine Blutdruckerh6hung- besonders
systolisch- ist bei alteren Menschen haufiger, mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz
und Prévalenz der Hypertonie. Da bei dieser Studie die Patienten, die an einem
hormoninaktiven Hypophysenhormon erkrankt sind, im Median 15 Jahre alter sind als die
Kraniopharyngeompatienten, konnte dies der Grund dafir sein, dass man bei den
Adenompatienten im Vergleich mit der Kraniopharyngeomgruppe hohere Blutdruckwerte
auftreten.

Ein weiteres Kriterium des metabolischen Syndroms ist die Dyslipiddmie. In einer Studie
von Sahakitrungruang et al zeigten sich bei kindlichen Kraniopharyngeompatienten
signifikant hohere Triglyzeridlevel als bei gleichaltrigen Kontrollen. Das mediane HDL-
Cholesterin der Patienten war niedriger als das der Kontrollen, jedoch erreichte dieser
Unterschied keine statistische Signifikanz (Sahakitrungruang, 2010). Das gleiche Ergebnis
erbrachte eine andere Studie, in welcher ebenfalls der mittlere Triglyzeridspiegel bei
Kraniopharyngeompatienten im Kindes- und Jugendalter signifikant héher war als bei den
gleichaltrigen Kontrollen und das mittlere HDL-Cholesterin bei den Patienten niedriger
war als bei den Kontrollen (Strinivasan et al., 2004). Auch in unserer Studienpopulation
war der mediane Triglyzeridspiegel bei den Adenompatienten mit 106 mg/dl niedriger als
bei den Kraniopharyngeompatienten mit 137 mg/dl, die statistische Signifikanz wurde
jedoch knapp verfehlt. Auch die Haufigkeit von Triglyzeridwerten Uber 150 mg/dl
(Grenzwert in der Definition des metabolischen Syndroms) war in der
Kraniopharyngeomgruppe héher als in der Adenomgruppe, eine statistische Signifikanz
konnte jedoch ebenfalls nicht erreicht werden. Trotzdem sprechen diese Ergebnisse fur das
geh&ufte Auftreten von Hypertriglyzeriddmien bei Kraniopharyngeompatienten. Beziiglich
des HDL-Cholesterins unterscheiden sich die beiden Patientengruppen nicht. Betrachtet
man aber den Prozentsatz der Patienten, die- gemél der oben genannten Definition des
metabolischen Syndroms- ein vermindertes HDL-Cholesterin haben, so ist dieser
Prozentsatz bei den Kraniopharyngeompatienten mit einer Differenz von 18 % hdoher als
bei den Adenompatienten. Diesbezuglich wurde jedoch ebenfalls keine statistische
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Signifikanz erreicht, jedoch kann man sagen, dass Kraniopharyngeompatienten im
Vergleich zu Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenhormon haufiger zu
pathologisch erniedrigtem HDL-Cholesterin tendieren. Mdglicherweise ist die Erhéhung
der Triglyceride besonders bei Kraniopharyngeompatienten im Kindesalter von
Bedeutung, so dass diese Patienten besonders gefahrdet sind, ein metabolisches Syndrom
zu entwickeln. Dies erklért, dass der Unterschied in den oben zitierten Studien, welche
Patienten im Kindesalter untersuchten, signifikant war, wahrend in unserer Studie mit
Erwachsenen trotz klarer Tendenz zu hdheren Werten die Signifikanz verfehlt wurde.
Bezlglich des Gesamtcholesterins und des LDL- Cholesterins ergaben sich in dieser Studie
keine statistisch signifikanten Unterschiede und die medianen Werte lagen in der

Kraniopharyngeomgruppe nur gering tber den medianen Werten der Adenomgruppe.

Ein weiteres Kriterium des metabolischen Syndroms ist die Nuchternhyperglykdmie. In
unserer Studie war der Nuchternglukosewert in der Kraniopharyngeomgruppe signifikant
hoher als in der Adenomgruppe. Wie oben bereits erwahnt, lag ein groRerer
Altersunterschied zwischen den beiden Patientengruppen vor, das mediane Alter betrug 48
Jahre bei den Kraniopharyngeompatienten und 66 Jahre bei den Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom. Da bei 66 -jahrigen Menschen eine hohere Inzidenz
von Stérungen des Glukosestoffwechsels zu erwarten ist als bei 48- jahrigen Menschen, ist
dieses Ergebnis unserer Studie tiberraschend. Es weist deutlich darauf hin, dass Patienten
mit einem Kraniopharyngeom h&ufiger an Storungen des Glukosestoffwechsels leiden als
Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom. Wenn man 90 mg/dl als
obersten Grenzwert fir eine normwertige Nichternglukose annimmt, so haben in dieser
Studie 90 % der Adenompatienten aber nur 72 % der Kraniopharyngeompatienten eine
normale Nuchternglukose. Dieser Unterschied verfehlt knapp die statistische Signifikanz,
es ist jedoch anzunehmen, dass bei Altersgleichheit der Patientengruppen oder einem
groReren Patientenkollektiv eine statistische Signifikanz erreicht wirde. Auch der 2-
Stunden-Wert im OGTT war in der Gruppe der Kraniopharyngeompatienten hoher, der
Anteil der Patienten mit regelrechter Glukosetoleranz (< 140 mg/dl) war in der Gruppe der
Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom hoher. Beides erreichte keine
statistische Signifikanz, ebenso wurde beim glykosilierten Hamoglobin kein statistisch
signifikanter ~ Unterschied  festgestellt.  Insgesamt  erhielten 8 wvon  den
Kraniopharyngeompatienten eine antidiabetische Therapie, wahrend dies bei nur einem der
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Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom der Fall war, eine antidiabetische
Medikation wurde also in der Kraniopharyngeomgruppe signifikant haufiger verabreicht.
Vergleicht man diese Resultate hingegen mit anderen Studien, in welchen die Probanden
noch nicht das Erwachsenenalter erreicht hatten, so erhdlt man unterschiedliche
Ergebnisse. Insgesamt weisen diese Ergebnisse klar auf ein vermehrtes Auftreten von
Glukosestoffwechselstorungen und damit auch auf ein vermehrtes Auftreten des
metabolischen Syndroms bei Kraniopharyngeompatienten hin. In der von Srinivasan et al
durchgefuhrten Studie hatten die Kraniopharyngeompatienten tendenziell niedrigere
Nichternglukoselevel als die Kontrollen (23), auch eine andere Studie zeigt niedrigere
Nuchtenglukosespiegel der Kraniopharyngeompatienten im Vergleich zu Kontrollen
(Sahakitrungruang et al., 2010). Guran et al konnten zeigen, dass Patienten, die an
hypothalamischer Fettsucht leiden, niedrigere Nuchternglukosewerte haben als Patienten
mit Fettsucht aus anderen Grinden (Guran et al., 2009). Der Grund flr diese
unterschiedlichen Ergebnisse konnte die Tatsache sein, dass diese drei Studien Patienten
im Kindesalter untersuchen, so dass man annehmen konnte, dass vor allem
Kraniopharyngeompatienten mit Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter unter Stérungen
des Glukosestoffwechsels leiden. Ein weiterer Grund konnte sein, dass die Kontrollen in
den 3 oben genannten Studien einen dhnlichen BMI wie die Patienten haben, in unserer
Studie hingegen der BMI der Adenompatienten signifikant niedriger ist als der BMI der
Kraniopharyngeompatienten. Diese Differenz war in unserer Studie aber Gegenstand der
Untersuchung, schliel3lich sollte geklart werden, ob Kraniopharyngeompatienten eher zu
Adipositas und dadurch zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms neigen. Insgesamt
zeigt sich also, dass Patienten mit einem Kraniopharyngeom eine hohere Nuchternglukose

haben und 6fter an behandlungsbedurftigem Diabetes mellitus erkranken.

Friher wurde das metabolische Syndrom oft auch als Insulinresistenzsyndrom bezeichnet.
In der Tat ist die Insulinresistenz eine wichtige metabolische Komplikation der Adipositas.
Der Goldstandard zur Bestimmung der Insulinrezistenz ist der hyperinsulindmische,
euglykamische Clamp-Test (Antuna-Puente et al., 2011; Matthews et al.,1985). Dieser
Test wurde von uns nicht durchgefiihrt, da er invasiv und auBerdem sehr aufwéndig ist.
Wir haben jedoch die HOMA-Methode zur Abschatzung der Insulinresistenz verwendet,
bei welcher- wie oben beschrieben- die Niichterninsulinkonzentration und die

Nichternglukosekonzentration zur Berechnung verwendet werden. Diese Methode zeigt
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jedoch eine hohe Korrelation mit dem hyperinsulindmischen, euglykdmischen Clamp-Test
(Matthews et al.,1985). Die Insulinsensitivitat wurde mit der bereits oben beschriebenen
Formel nach Matsuda aus den Glukose- und Insulinwerten im OGTT berechnet, auch hier
besteht eine gute Korrelation mit dem Clamp-Test (Matsuda et al., 1999). In unserer Studie
zeigten sich bei den Kraniopharyngeompatienten ein hoherer HOMA-Index und ein
niedrigerer Insulinsensitivitatsindex im Vergleich zu den Adenompatienten, die statistische
Signifikanz wird knapp verfehlt. Wenn man jedoch den unteren Grenzwert des HOMA-
Index fur eine Insulinresistenz mit 2,5 festlegt, wie von Rudenski et al und Turner et al
empfohlen (Rudenski et al., 1991; Turner et al., 1979), so zeigt sich, dass die Patienten mit
einem Kraniopharyngeom signifikant hdufiger an einer Insulinresistenz leiden als die
Patienten mit einem  hormoninaktiven  Hypophysenadenom.  Obwohl  die
Insulinkonzentration in unserer Studie zu allen Zeitpunkten des OGTT (mit Ausnahme des
2-Stunden-Werts) in der Kraniopharyngeomgruppe hoher ist als in der Adenomgruppe,
wird auch dabei keine statistische Signifikanz erreicht. In der Vergangenheit wurden ofter
erhdhte Nuchterninsulinspiegel bei Kraniopharyngeompatienten festgestellt (Pinto et al.,
2000; Lustig et al., 1999). Beziiglich des erhdhten Nuchterninsulinspiegels gibt es zwei
Hypothesen: Einige Autoren sind der Uberzeugung, dass die erhohten Insulinspiegel bei
Kraniopharyngeompatienten durch eine durch den hypothalamischen Schaden bedingte
verstérkte efferente vagale Stimulation entsteht. Durch diese Stimulation kommt es dann
zu erhohter Aktivitat der B-Zellen des Pankreas und dadurch zur Hyperinsulinamie (lustig
et al., 1999). Aus dieser Hyperinsulindmie resultiert dann sekundar eine Appetitsteigerung
und eine Gewichtszunahme. Bray und seine Mitarbeiter konnten zeigen, dass es bei
Lasionen des ventromedialen Hypothalamus zu einer Verminderung der Aktivitat des
sympathischen Nervensystems und zu einer erhéhten glukoseinduzierten Insulinsekretion
kommt (Bray et al., 1981). Eine andere Uberlegung ist, dass das erhhte Niichterninsulin
nicht die Ursache, sondern die Folge der hypothalamischen Fettsucht und der daraus
resultierenden Insulinresistenz ist (Shaikh et al., 2008). Shaikh et al zeigten mit ihrer
Studie, dass die Insulinlevel bei hypothalamischer Fettsucht zwar erhéht sind, dass es aber
keinen Unterschied zu aus anderen Griunden fettsiichtigen Patienten gibt (Shaikh et al.,
2008). Als normwertiger Insulinspiegel gilt flr unsere Messmethode ein Insulinwert
zwischen 3 und 20 pU/ml, somit liegt bei unseren Kraniopharyngeompatienten eine
Erhéhung des Nuchterninsulinspiegels vor. Ein statistisch signifikanter Unterschied zum

Nuchterninsulinspiegel der Adenomgruppe besteht jedoch nicht und es ist wahrscheinlich,
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dass die bei den Kraniopharyngeompatienten etwas héheren Werte dadurch verursacht
werden, dass die Kraniopharyngeompatienten einen erhohten BMI und mehr Fettmasse
haben. Wenn eine erhohte Insulinsekretion niichtern und/oder wéhrend des OGTT die
Ursache flr die Adipositas ware, wirde man mit hoher Wahrscheinlichkeit einen viel
groReren und dann auch statistisch signifikanten Unterschied beobachten. Unsere Daten
deuten eher darauf hin, dass ein Hyperinsulinismus nicht die Ursache sondern die Folge
der hypothalamischen Fettsucht und der daraus resultierenden Insulinresistenz ist. Obwohl
in dieser Studie zwischen den Patientengruppen kein signifikanter Unterschied beztiglich
des absoluten HOMA-Index besteht, tritt eine Insulinresistenz - definiert als HOMA-Index
groRer als 2,5 - bei den Patienten mit Kraniopharyngeom signifikant haufiger auf. Als

Ursache ist die erhdhte Fettmasse anzunehmen.

Nach den Kriterien der International Diabetes Foundation ist ein erhéhter Bauchumfang
das Hauptkriterium des Metabolischen Syndroms (Albertiet al., 2005). Adipositas ist ein
wichtiger Risikofaktor fiir das metabolische Syndrom. Es finden sich jedoch immer mehr
Hinweise, dass es dabei mehr auf die Verteilung des Korperfetts als auf die
Gesamtfettmasse ankommt (Sandeep et al., 2010; Fox et al., 2007). Eine (berproportional
grolRe Rolle spielt dabei der viszerale Teil des abdominellen Fettgewebes, unter anderem
deshalb, weil dessen Lipolyserate sehr hoch ist und besonders viele Fettsauren freigesetzt
werden (Despres, 2007; Despres et al., 1989). Viszerale Fettsucht ist mit allen Kriterien
des metabolischen Syndroms assoziiert (Carr et al., 2004), dem subkutanen Teil des
abdominellen Fetts oder dem extraabdominellen Fett kommt eine weniger bedeutsame
Rolle zu (Sandeep et al., 2010; Fox et al., 2007). Fur die Messung und Abschatzung des
viszeralen Fettgewebes gibt es mehrere Methoden. Die Kernspintomographie und die
Computertomographie sind direkte und genaue Methoden zur Messung des viszeralen
Fettgewebes. (Thomas et al., 2003; Tanaka et al., 2006; Rossner et al., 1990). Da diese
Untersuchungen sowohl aufwendig als auch sehr kostspielig sind und auBerdem die
computertomographische  Untersuchung auch mit einer nicht unerheblichen
Strahlenbelastung fur den Patienten einhergeht, kamen diese Verfahren in unserer Studie
nicht zur Anwendung. Mit der DXA-Messung kann das viszerale Fettgewebe im
Gegensatz zu den oben genannten Methoden nicht direkt gemessen werden, es kann jedoch
durch Definition spezieller Regions of Interest (ROI) und anthropometrischer Parameter
abgeschatzt werden (Treuth et al., 1995). In unserer Studie wurde hingegen nur der
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Gesamtkorperfettgehalt mit der DXA- Messung bestimmt, der viszerale Fettanteil wurde
durch die anthropometrischen Parameter Taillenumfang und WHR sowie WHtR
abgeschatzt. Wéhrend sich beziglich des Taillenumfangs ein signifikanter Unterschied
zeigte, war dies bei der WHR nicht der Fall. Einige klinische Studien konnten zeigen, dass
der Taillenumfang zur Abschétzung der viszeralen Fettmasse besser geeignet ist als die
WHR (Despres et al., 1991; Ho et al., 2001; Zamboni et al., 1998; Sampaio et al., 2007).
Després et al beschreiben einen Korrelationskoeffizienten (Pearson) von 0,82 (Despres et
al., 1991), wéhrend die Korrelation zwischen viszeraler Fettmasse und WHR niedriger ist
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,76). Auch andere Autoren beschrieben die WHR
als eher schlechten Parameter zur Bestimmung des viszeralen Fettgewebes (Goodman-
Gruen et al.,1996; Ketel et al., 2007). Neueren Studien zufolge ist vor allem die WHtR ein
sehr guter - dem Taillenumfang sogar Uberlegener - Parameter zur Einschéatzung des
viszeralen Fettanteils (Schneider et al., 2011). In unserer Studie zeigten die
Kraniopharyngeompatienten einen signifikant hoheren Taillenumfang und eine signifikant
héhere WHItR als die Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom. Daher ist
anzunehmen, dass diese Patienten auch eine signifikant hohere viszerale Fettmasse haben,
welche dann die Entstehung eines metabolischen Syndroms begiinstigt. Im Vergleich zu
den Adenompatienten zeigen die Kraniopharyngeompatienten signifikant ofter einen
erhohten Taillenumfang (liber 94 cm bei Mannern und uber 80 cm bei Frauen) und weisen

daher haufiger dieses Hauptkriterium des metabolischen Syndroms auf.

Man nimmt an, dass der hypothalamische Schaden nicht die alleinige Ursache fur die nach
einer Kraniopharyngeomtherapie sehr hdufig auftretende Adipositas ist. Vielmehr kénnte
auch der nach Behandlung in der Mehrzahl der Félle auftretende Hypopituitarismus einen
entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung einer Adipositas haben (Strinivasan et al.,
2004; Kendall-Taylor et al., 2005). Eine besondere Rolle wird hierbei dem
Wachstumshormonmangel zugeschrieben. Es gibt viele Studien, die das Auftreten von
metabolischen Veranderungen bei Wachstumshormonmangel untersuchen. Patienten mit
Wachstumshormonmangel haben eine erhdhte Gesamtkorperfettmasse, besonders der
abdominelle Fettanteil ist erh6ht (Binnerts et al., 1992; Cuneo et al., 1992). GHD und
Hypopituitarismus sind aufllerdem assoziiert mit Dyslipiddmien und Insulinresistenz
(Beshyah et al., 1999). Auch eine Erhéhung des Blutdrucks und ein verminderter
nachtlicher Blutdruckabfall wird im Zusammenhang mit GHD berichtet (Sverrisdottir et
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al., 2003; Conceicao et al., 2002). Wenn also bei Kraniopharyngeompatienten Kriterien
des metabolischen Syndroms gefunden werden, so kann die Ursache neben der
hypothalamischen Schadigung auch ein Wachstumshormonmangel sein. Neben der
somatotropen Insuffizienz kdnnten auch andere beeintrachtigte Hypophysenachsen eine
Ursache fir metabolische Komplikationen sein. Aus diesen Grunden ist die Wahl von
Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom als Kontrollgruppe in unserer Studie
ein grofer Vorteil im Vergleich zu einer gesunden Kontrollpopulation. In beiden
Erkrankungsgruppen traten corticotrope, thyreotrope, gonadotrope und vor allem auch
somatotrope  Hypophyseninsuffizienzen etwa gleich  hdufig auf, nur die
Hypophysenhinterlappeninsuffizienz mit Diabetes insipidus trat in der Gruppe der
Kraniopharyngeompatienten signifikant o6fter auf. Somit sind die beobachteten
Unterschiede bezuglich anthropometrischen und metabolischen Parametern eher ein
Resultat der nach Kraniopharyngeomtherapie oft auftretenden  hypothalamischen
Schadigung als eine Folge der Hypophyseninsuffizienz. Der Einfluss einer
Hypophysenhinterlappeninsuffizienz konnte nicht ausgeschlossen werden, jedoch durften
hier eher Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushalts als metabolische Stérungen im
Vordergrund stehen. In unserer Studie wurden die hormonellen Defizite der Patienten mit
Substitutionsmedikation behandelt. Nicht alle Patienten mit somatotroper und
gonadotroper Insuffizienz erhielten eine Substitutionsmedikation, jedoch gibt es beziiglich
des Verhéltnisses von substituierten zu nichtsubstituieren Patienten bei allen

Hypophysenachsen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Eine Schwéche unserer Studie ist die unterschiedliche Altersverteilung in den beiden
Patientengruppen. Die Patienten in der Kraniopharyngeomgruppe sind junger als die
Patienten in der Adenomgruppe. Dieser Unterschied kam zustande, da Kraniopharyngeome
oft schon im Kindesalter auftreten wéhrend hormoninaktive Hypophysenadenome im
Kindesalter selten sind und oft erst im mittleren Erwachsenenalter entstehen. BMI und
Fettmasse steigen mit zunehmendem Alter an (Bakker et al., 2003), es kommt zu
Verénderungen im Glukosestoffwechsel und zu Diabetes mellitus Typ 2, eine
Insulinresistenz tritt ebenfalls zunehmend ofter auf (Fink et al., 1983; Joseph et al., 2011),
auch die Wahrscheinlichkeit eines Hypertonus oder einer Dyslipiddmie nimmt mit
steigendem Alter zu (Elkhalifa et al., 2011). Die Inzidenz und Pravalenz des metabolischen
Syndroms steigt ebenfalls mit dem Lebensalter (Eckel et al., 2005). Deshalb muss man
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davon ausgehen, dass die Ergebnisse von der Altersdifferenz zwischen den beiden
Studiengruppen beeinflusst wurden und dass beispielsweise die Unterschiede beziiglich
HOMA-Index und den Triglyzeriden, die knapp eine statistische Signifikanz verfehlten,
bei Altersgleichheit signifikant wéren. Auf der anderen Seite sind die Parameter mit
signifikanten Unterschieden umso aussagekréftiger, zum Beispiel tritt trotz des jlingeren
Alters bei den Kraniopharyngeompatienten signifikant haufiger eine Insulinresistenz auf.
Trotz des geringeren Alters beobachtet man in der Kraniopharyngeomgruppe ein

haufigeres Auftreten von Risikofaktoren des metabolischen Syndroms.

Verschiedene Faktoren werden als Ursache fiir die Entstehung einer hypothalamischen
Adipositas nach Kraniopharyngeombehandlung angenommen. Neben einer autonomen
Imbalance mit Ubersekretion von Insulin wird auch eine Leptinresistenz vermutet. Roth
und seine Arbeitsguppe konnten zeigen, dass Patienten mit einem suprasellaren Tumor
signifikant héhere Leptinspiegel als Patienten mit einem intrasellaren Kraniopharyngeom
haben (Roth et al., 1998). Eine andere Arbeitsgruppe verglich die Leptinspiegel von
adipdsen Kindern mit einem Tumor in der hypothalamischen Region mit den Leptinspiegel
von erndhrungsbedingt fettsuchtigen Kindern. Es zeigte sich, dass die Patienten mit
hypothalamischer Fettsucht bezogen auf den BMI signifikant hohere Leptinspiegel haben
(Guran et al., 2009). Shaik und Kollegen berichten von signifikant erhdhten Leptinwerten
adjustiert fur Fettmasse bei hypothalamischer Adipositas im Vergleich zu exogener
Adipositas  (Shaikh et al., 2008). In unserer Studie zeigte sich bei den
Kraniopharyngeompatienten ein signifikant hoherer Leptinspiegel als bei den
Adenompatienten. Da die Leptinspiegel direkt proportional zur Fettmasse sind haben wir
auch den Leptinspiegel pro Kilogramm Fettmasse bestimmt und es zeigt sich, dass bei den
Patienten mit einem Kraniopharyngeom der Leptinspiegel pro Kilogramm Fettmasse
ebenfalls signifikant hoher ist. Dies bedeutet also, dass in unserer Studie der Unterschied
im Leptinspiegel nicht allein auf die Unterschiede in der Fettmasse zwischen den
Patientengruppen zuriickzufuhren ist, sondern dass auch unabhéangig von der Fettmasse bei
den Kraniopharyngeompatienten ein hoherer Leptinspiegel vorliegt. Es konnte bei diesen
Patienten eine Leptinresistenz des Hypothalamus vorliegen. Es kommt zu Leptinresistenz
und zu erhohten Leptinwerten, jedoch kann das Leptin trotz seiner Erhohung seine
Wirkung nicht ausreichend entfalten und der Feedbackmechanismus bezuglich der
Nahrungsaufnahme ist unzureichend. Der freie Leptinindex (Verhaltnis des Leptins zu
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seinem Rezeptor) ist erhdht und die Leptinbindung ist herabgesetzt (Guran et al., 2009;
Thomas et al., 2003). Eine solche Leptinresistenz kommt auch bei exogener Fettsucht vor,
aber die Leptinresistenz bei der hypothalamischen Fettsucht scheint noch viel ausgeprégter
zu sein. Also ist anzunehmen, dass eine gestorte Leptinwirkung verursacht durch

hypothalamische Schadigung einer der Hauptgriinde der hypothalamischen Adipositas ist.

Eine weitere Hypothese in unserer Studie ist, dass Patienten mit einem Kraniopharyngeom
veranderte Ghrelinspiegel haben. Der Zusammenhang zwischen Ghrelin und der
hypothalamischen Adipositas wurde schon 6fters untersucht. Das Prader-Willi-Syndrom ist
eine genetische Erkrankung, welche mit einer Funktionsstérung des Hypothalamus
einhergeht. Es kommt zu Hyperphagie und Fettsucht. Beim Prader-Willi-Syndrom wurden
erhohte Ghrelinspiegel im Niichternzustand nachgewiesen (Delparigi et al., 2002). Es wird
vermutet, dass diese Erhéhung des Nuchternghrelins eine Ursache fiir das starke
Hungergefiihl und die Adipositas ist. Diese Feststellungen fiihrten dazu, den
Ghrelinspiegel bei Kraniopharyngeompatienten zu untersuchen, schlieflich kommt es bei
dieser Erkrankung ebenfalls zu hypothalamischen Schéden und Fettsucht, welche ebenfalls
durch eine Erhohung des Ghrelinspiegels bewirkt werden konnte. In einer von Kanumakala
et al durchgefiihrten Studie zeigte sich jedoch keine Erhéhung des Nichternghrelins bei
adipdsen Kindern mit erworbenen hypothalamischen Schaden im Vergleich zu adipdsen
Kontrollen (Kanumakala et al., 2005). In einer anderen Studie hatten die Patienten mit
hypothalamischer Fettsucht sogar niedrigere Nichternghrelinspiegel als BMI-gleiche
Kontrollen (Daousi et al., 2003). Jedoch wurde von einer verspateten Ghrelinsuppression
im oralen Glukosetoleranztest bei Kraniopharyngeompatienten im Kindes- und Jugendalter
berichtet, dies kénnte die Ursache fur ein verspétet eintretendes Sattigungsgefihl und eine
dadurch erhohte Nahrungsaufnahme sein (Batterham et al., 2003). In unserer Studie
zeigten die Kraniopharyngeompatienten sowohl beziiglich des Nuchternghrelins als auch
beziiglich des Ghrelinabfalls im OGTT keine Unterschiede zu den Adenompatienten, es
findet sich also- anders als beim Prader-Willi-Syndrom- keine Erhéhung des
Ghrelinspiegels. In der Ghrelinregulation spielt das Insulin eine wichtige Rolle. Beim
Prader-Willi-Syndrom beobachtet man- bezogen auf die Fettmasse -eine Hypoinsulindmie
wéhrend es bei den Kraniopharyngeompatienten nicht zur Hypoinsulindmie kommt. Es
wird angenommen, dass die Differenz in den Insulinspiegeln mit Hypoinsulindmie beim

Prader-Willi-Syndrom und Hyperinsulindmie bei hypothalamischer Fettsucht die Ursache
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ist fur die beobachteten Differenzen im Ghrelinspiegel (Kanumakala et al., 2005). Da in
unserer Studie bei den Insulinkonzentrationen im Nuchternzustand und im OGTT Kkein
Unterschied vorliegt, konnte dies zum Teil die ebenfalls nicht unterschiedlichen
Ghrelinspiegel erklaren. Unseren Studienergebnissen nach zu urteilen scheint eine
Ghrelinerh6hung also nicht urséchlich fur eine Adipositas bei Kraniopharyngeompatienten
zu sein. Man muss aber bedenken, dass in dieser Studie nur das Gesamtghrelin untersucht
wurde und dass dies nicht notwendigerweise die Aktivitat des Ghrelins widerspiegelt. Es
ist nicht auszuschlieen, dass bei Messung des acylierten Ghrelins Unterschiede

aufgetreten waren.

Weiterhin  vermuteten wir, dass auch die Hormone PYY und CCK Dbei
Kraniopharyngeompatienten veréndert sein konnten und eine Rolle in der Entstehung der
hypothalamisch bedingten Fettleibigkeit spielen konnten. Wahrend es Uber den
Zusammenhang von CCK und der hypothalamischen Fettsucht bis dato noch keine
Studienuntersuchungen und Studienergebnisse gibt, wurde die Rolle des PYY in der
Entstehung der hypothalamischen Fettleibigkeit bereits untersucht (Roth et al., 2011;
Daousi et al., 2003). Daousi et al zeigten in ihrer Studie, dass im Vergleich zwischen
Patienten mit hypothalamischer Fettsucht und anderweitig fettleibigen Patienten kein
statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des basal und nach einer Testmahlzeit
gemessenen PYY (Daousi et al., 2003) besteht. PY'Y wird, wie bereits oben beschrieben, in
den L-Zellen des terminalen lleums, Colons und Rektums gebildet (Adrian et al., 1985).
Interessant zu erwéhnen ist, dass die PYY-Produktion innerhalb von 15 Minuten nach
Nahrungsaufnahme einsetzt, also bereits dann, wenn ein Kontakt der Nahrungsmittel mit
der Darmschleimhaut im distalen Darm, dem Hauptproduktionsort des PYY, noch nicht
stattgefunden hat. Deshalb wurde postuliert, dass neben dem direkten Weg der PYY-
Freisetzung noch ein anderer, indirekter Weg existiert, namlich ein Uber autonome
Nervenbahnen Ubertragener neurohormonaler Mechanismus. (Batterham et al., 2003). Bei
hypothalamischer Schéadigung sind die Kerngebiete, welche als Ursprung fir autonome
Nervenbahnen dienen, oft involviert, es kénnte dadurch zu einer autonomen Imbalance
kommen. Die Beschéadigung der autonomen Kerngebiete kdnnte also zu einer Inhibition
der friihen postprandialen PYY-Freisetzung und damit zu einem niedrigeren PY'Y-Spiegel
mit verminderter Appetitsuppression fuhren (Daousi et al., 2003). In unserer Studie ergab
sich weder bezuglich des im Nuchternzustand gemessenen noch beziiglich des 60 Minuten
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postprandial gemessenen PYY ein statistisch signifikanter Unterschied. Auch der absolute
und prozentuale PYY-Anstieg unterschied sich nicht zwischen den beiden
Patientengruppen, jedoch kam es nur in der Gruppe der Patienten mit einem
hormoninaktiven Hypophysenadenom zu einem signifikanten Anstieg 60 Minuten nach
Glukosegabe, wahrend dies in der Kraniopharyngeomgruppe nicht der Fall war. Obwohl
sich somit nicht ausschlielen lasst, dass eine Abschwachung der postprandialen PYY-
Freisetzung an der Entstehung der hypothalamischen Adiposits beteiligt ist, sprechen
unsere Studienergebnisse eher nicht fur eine maRgebliche Rolle des PYY in der
Entwicklung der hypothalamischen Fettleibigkeit. In unserer Studie sollte weiterhin eruiert
werden, ob sich die nuchtern oder postprandial gemessenen CCK-Konzentrationen von
Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom und Kraniopharyngeom signifikant
voneinander unterscheiden. Die Ergebnisse zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Dies konnte dadurch begriindet sein, dass das zentrale und autonome
Nervensystem in der Steuerung des CCK nicht maRgeblich beteiligt ist, sondern dass die
Freisetzung des CCK eher durch periphere Mechanismen bedingt ist. CCK scheint also in

der Entstehung der hypothalamischen Fettsucht keine tragende Rolle zu spielen.

Ein weiteres Ziel unserer Studie war, die Lebensqualitat, Personlichkeit, Tagesmudigkeit
sowie einige weitere Faktoren anhand von Fragebdgen miteinander zu vergleichen. Dazu
wurden 11 Fragebdgen verwendet, welche bereits im Methodenteil beschrieben sind. Zur
Evaluation der Tagesmudigkeit wurde der Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit verwendet.
In der Gruppe der Kraniopharyngeome ergab sich mit einem Median von 9 Punkten eine
hohere Tagesschlafrigkeit als in der Gruppe der Adenompatienten mit einem Median von 7
Punkten, dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant. In einer klinischen
Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Kraniopharyngeomen eine erhéhte
Tagesschlafrigkeit vorliegt, als hauptséachlich zugrundeliegender Faktor wurde ein
obstruktives Schlafapnoesyndrom angenommen, welches bei Fettleibigkeit, wie sie bei
Kraniopharyngeompatienten haufig vorkommt, gehduft besteht (Crowley et al., 2011).
Eine weitere Hypothese ist, dass es durch die Schadigung hypothalamischer Strukturen,
welche an der Regulation des Schlafrhythmus beteiligt sind, zur erhohten
Tagesschlafrigkeit kommt. Durch bestimmte Anteile des Hypothalamus, wie dem Nucleus
suprachiasmaticus, wird die Melatoninfreisetzung reguliert. Eine Arbeitsgruppe aus

Deutschland postulierte, dass eine Storung der Melatoninfreisetzung mit verminderter
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néchtlicher Melatoninkonzentration sowie eine Verénderung des zirkadianen Rhythmus
der Melatoninfreisetzung zu erhohter Tagesschléfrigkeit fiihren (Mdller et al., 2002).
Zusammenfassend konnte in verschiedenen Studien eine erhdhte Tagesschlafrigkeit bei
Patienten mit Kraniopharyngeomen und anderen hypothalamischen Stérungen beobachtet
werden (Muller et al., 2002; Mdller et al., 2010; Marcus et al., 2002). In diesen Studien
wurden die Kraniopharyngeompatienten aber mit gesunden normalgewichtigen oder
adipdsen Kontrollpersonen und nicht- wie in unserer Studie- mit einer anderen
Patientengruppe verglichen. Es ist also anzunehmen, dass neben der hypothalamischen
Schadigung noch andere Mechanismen, wie zum Beispiel Stérung der hypophyséren
Funktion, die erhohte Tagesschlafrigkeit bei Kraniopharyngeompatienten bewirken.
Weiterhin konnte angenommen werden, dass der unterschiedliche Altersdurchschnitt einen
mdoglichen Unterschied relativiert. Es ist bekannt, dass jungere Menschen ein anderes

Schlafbediirfnis und andere Schlafgewohnheiten haben als altere Menschen.

Zwei weitere Fragebogen, die in unserer Studie zum Einsatz kamen, sind der BDI-
Fragebogen, welcher zur Erfassung von depressiver Symptomatik dient, und der STAI, der
Angst als Zustand (X1) und als Personlichkeitsmerkmal (X2) beschreibt. Von
verschiedenen Arbeitsgruppen wurde eine erhéhte Depressivitat, aber auch eine erhohte
Angstlichkeit bei Patienten mit einer hypothalamischen Schadigung, zum Beispiel in Folge
eines Kraniopharyngeoms, beobachtet (Martin et al., 1992; Spence et al., 1995; Dekkers et
al., 2006). Dafir konnten verschiedene Faktoren in Frage kommen. Bei
Kraniopharyngeompatienten ist dabei vor allem an die Folgen, die sich durch die
Krankheit ergeben, wie zum Beispiel Hyperphagie, Fettleibigkeit, Hypersomnie,
Sehstérungen, Storung der sozialen Rollenfunktion und Beeintrachtigung der kognitiven
Funktionen zu denken, welche eine depressive Symptomatik sowie eine erhohte
Angstlichkeit mitverursachen kénnen. Weiterhin konnte eine depressive oder angstliche
Symptomatik auch eine direkte Folge der Hirnschadigung sein. Schliefflich kénnen auch
hormonelle Imbalancen eine depressive Stérung bewirken. Es ist bekannt, dass bei einer
priméren oder sekundaren Hypothyreose oft depressive Symptome auftreten (Pilhatsch et
al., 2011) und dass die Gabe von Schilddrisenhormonen die Wirkung antidepressiver
Medikation beschleunigt und verstarkt (Pilhatsch et al., 2011). Auch ein Mangel von
Wachstumshormon oder Geschlechtshormonen scheint eine depressive Symptomatik

sowie eine vermehrte Angstbereitschaft zu bewirken, welche nach Substitution dieser
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Hormone riickldufig sind (Zarrouf et al., 2009; Hintikka et al., 2009; Maric et al., 2010).
Hypocortisolismus wird bei erhohter Angstbereitschaft und Panikzustdnden hé&ufig
beobachtet (Boyer, 2000). In unserer Studie zeigten die Kraniopharyngeompatienten
sowohl im BDI als auch im STAI hohere Werte und somit eine erhéhte Depressivitat und
Angstsymptomatik. Statistische Signifikanz wurde zwar nicht erreicht, jedoch wurde die
Grenze in der X1 Subskala des STAI mit p = 0,052 nur gering verfehlt. Es scheint also,
dass die hormonellen Stérungen, die sowohl bei den Kraniopharyngeom- als auch bei
Adenompatienten vorhanden sind, neben anderen Faktoren eine wichtige Ursache fur
Depressionen und Angstsymptomatik bei Kraniopharyngeompatienten sind, denn im
Gegensatz zum Vergleich mit gesunden Menschen zeigt sich im Vergleich mit ebenfalls
hypophyseninsuffizienten Adenompatienten kein signifikanter Unterschied, wohl aber eine

Tendenz zu erhéhter Angstbereitschaft und depressiver Symptomatik.

Die Lebensqualitat von Patienten mit einem Kraniopharyngeom in der Anamnese war
bereits ofters Gegenstand von Studien. In unserer Studie wurden dazu der SF-36, welcher
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat Uberprift, verwendet, sowie der Qol-AGHDA,
welcher die Lebensqualitat bei Erwachsenen mit Wachstumshormonmangel untersucht,
und der Euro-Qol zur speziellen Evaluation von 5 Kriterien, welche die Lebensqualitat
beeinflussen. Eine Arbeitsgruppe aus Australien verwendete ebenfalls den Qol-AGHDA
zur Testung der Lebensqualitat bei Kraniopharyngeompatienten. Hierbei zeigten Patienten,
welche in der Kindheit ein Kraniopharyngeom hatten, im Vergleich zu Gesunden hohere
Punktzahlen und damit eine geringere Lebensqualitat (Dekkers et al., 2006). In unserer
Studie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der erreichten
Punktwerte. Auch der SF-36 diente anderen Arbeitsgruppen als Messinstrument der
Lebensqualitidt. Dekkers und Kollegen fanden in den Subskalen ,korperliche
Funktionsfahigkeit*, ,soziale Funktionsfahigkeit* und »allgemeine
Gesundheitswahrnehmung® signifikant niedrigere Scores und daher eine stirkere
Einschréankung der Lebensqualitit (Dekkers et al., 2006). Dabei wurden auch die Faktoren,
die die Lebensqualitadt besonders beeintréchtigen, untersucht. Jingeres Alter, weibliches
Geschlecht, wiederholte Operationen, Gesichtsfelddefekte und vor allem multiple
hormonelle Stérungen fiihrten zu erniedrigten Scores im SF-36. Letzteres kdnnte ein
Grund sein, warum in unserer Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede in den

SF-36-Subskalen auftraten, die hormonellen Funktionsstorungen waren schlieBlich in
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beiden Erkrankungsgruppen vorhanden. Weiterhin ist natiirlich zu beachten, dass auch mit
steigendem Alter die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt abnimmt, was in unserer
Studienpopulation mit deutlich alteren Adenompatienten eine Rolle spielen konnte.
Dasselbe gilt auch fir den Euro-Qol, Faktoren wie Schmerzen, Mobilitatseinschrankung
und Verminderung der Alltagskompetenz treten im Alter unabhangig von anderen
Erkrankungen haufiger auf. Es gibt auch Studien, die eine verminderte Lebensqualitat und
verminderte SF-36-Punktzahlen bei Patienten mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen
ergeben haben (Dekkers et al., 2006; Johnson et al., 2003). Auch dabei wurden hormonelle
Storungen - trotz Substitution - als Hauptursache beschrieben, diese scheinen also in der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat sowohl von Kraniopharyngeompatienten als auch von
Patienten mit einem hormoninaktiven Hypophysenadenom die wichtigste Rolle zu spielen.
Unsere Ergebnisse konnten also zeigen, dass die ohnehin schon reduzierte Lebensqualitat
durch den Hypopituitarismus bei Vorliegen einer Kraniopharyngeomerkrankung nicht

mehr weiter reduziert wird.

Ein weiteres Ziel war die Untersuchung des Essverhaltens und die Erfassung von
Essstorungen als Ursache der hypothalamischen Fettsucht bei Kraniopharyngeomen. In
unserer Studie verwendeten wir hierzu den Eating Disorder Examination-Fragebogen und
den FEV. Der Zusammenhang zwischen gestdrtem Essverhalten und hypothalamischer
Fettsucht wurde schon von einigen Arbeitsgruppen untersucht. Eine Arbeitsgruppe aus
Schweden postulierte, dass nicht eine héhere Kalorienzufuhr und Nahrungsaufnahme bei
erwachsenen  Kraniopharyngeompatienten zur Fettleibigkeit fiihrt, sondern ein
verminderter Energieverbrauch in Verbindung mit einer Beeintrachtigung der Hormone
und Signalkaskaden, die die Nahrungsaufnahme regulieren (Holmer et al., 2010). In dieser
Studie hatten die Kraniopharyngeompatienten eine geringere Energiezufuhr im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen und tbten eine gréere Zurickhaltung im Bereich der
Nahrungsaufnahme. Erhéhtes Essverlangen und eine Zunahme des Hungergefiihls wurden
nicht beobachtet. Auch bei Kindern mit Kraniopharyngeomen wurde keine erhohte
Energiezufuhr beobachtet. In dieser Studie wurde eher die Hypothese einer gestdrten
Energieverwertung und vermindeter korperlicher Aktivitat unterstutzt (Harz et al., 2003).
Auch Tierstudien zeigen, dass hypothalamische Fettsucht ohne Hyperphagie auftreten kann
(Han, 1967). Andererseits beschreiben einige Autoren auch Hyperphagie und ausgeprégtes

Verlangen nach Nahrung nach chirurgischer Entfernung eines Kraniopharyngeoms
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(Skorzewska et al., 1989; Bray et al., 1975). Letztere Beobachtung wird auch durch unsere
Studie unterstlitzt, in der Subskala ,Erlebte Hungergefiihle“ des FEV zeigte die
Kraniopharyngeomgruppe signifikant hoéhere Werte und damit starker erlebte
Hungergeflihle und eine héhere Motivation zur Nahrungsaufnahme. Bei einer weiteren
Subskala des FEV ,.Storbarkeit des Essverhaltens* erreichen die
Kraniopharyngeompatienten ebenfalls hohere Punktwerte. Ein hoher Punktwert in dieser
Subskala ist mit groéRerer Nahrungsaufnahme und einem héheren Korpergewicht assoziiert
(Pudel, Westenhofer, 1989). Jedoch wurde hier die statistische Signifikanz des
Unterschieds knapp verfehlt. In der Subskala ,,Kognitive Kontrolle* zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied, offenbar liegt bei Kraniopharyngeompatienten kein
ungeziigeltes Essverhalten vor. Im Eating Disorder Examination-Fragebogen zeigt sich in
der Subskala ,,Eating Concern* bei den Patienten mit einem Kraniopharyngeom ein
signifikant hoherer Punktwert, das heil3t, diese Patienten beschaftigen sich gedanklich
besonders haufig mit Essen, haben deshalb auch Schuldgefihle und Angst, die Kontrolle
Uber das Essen zu verlieren. In den anderen drei Subskalen zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Zusammenfassend liegen bei Kraniopharyngeompatienten im
Vergleich zu Patienten mit hormoninaktivem Hypophysenadenom also sowohl ein
erhohtes Hungergeflihl als auch eine stiarke gedankliche Beschaftigung mit der Nahrung
und erhohte Besorgnis Uber die zugefihrte Nahrung vor. Auf die tatséchlich
aufgenommene Nahrungsmenge lasst sich aus diesen Angaben nur bedingt schlieen. Da
jedoch kein signifikanter Unterschied in der kognitiven Steuerung der Essmenge in der
Studienpopulation vorliegt, die Kraniopharyngeompatienten ihr Essverhalten also nicht
starker zigeln, als die Vergleichsgruppe, kann - bei erhohtem Hungergefihl der
Kraniopharyngeompatienten - durchaus darauf geschlossen werden, dass auch die
tatsachlich aufgenommene Nahrungsmenge bei den Kraniopharyngeompatienten in unserer
Studie hoher ist und dass eine erhohte Nahrungsaufnahme durchaus an der Entstehung der
hypothalamischen Fettsucht beteiligt ist. In unserer Studie wurde nicht untersucht, ob

Unterschiede im Energieverbrauch vorliegen.

Zur Erfassung vom Erleben und von Stérungen des Korperbilds verwendeten wir den
FKB-20. In den beiden Skalen ,Ablehnende Korperbewertung und ,Vitale
Korperdynamik® ergab sich kein signifikanter Unterschied, auch wenn bei

Kraniopharyngeompatienten tendenziell eher eine ablehnende Bewertung des Korperbilds
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vorlag. Der FKB-20 dient hauptsachlich zur Erfassung von Korperbildstorungen. Trotz
hoherem Gewicht und hoherem Taillen- und Huftumfang besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienpopulationen, auch unter Beachtung der
Tatsache, dass in der tendenziell jiingeren Kraniopharyngeomgruppe dem Kdérpergewicht
eine entscheidendere Funktion zukommen dirfte als in der Gruppe der im Durchschnitt
alteren Adenompatienten. Dies ist dadurch zu erkléren, dass ein hoher Korperfettanteil und
Koérperumfang nicht zwangslaufig mit einem negativen Kérperbild zusammenhangt. Auch
adipdse Menschen empfinden ihr Korperbild mdglicherweise positiv und schétzen

mdoglicherweise die eigene Kraft, Fitness und Gesundheit positiv ein.

AbschlieBend kamen in unserer Studie die Fragebdgen TPQ und EPQ-RK zum Einsatz,
mit welchen die Auspragung verschiedener Personlichkeitsmerkmale bestimmt wurde. Es
liegen bisher wenige Studien, welche den Zusammenhang zwischen Personlichkeit und
Kraniopharyngeomen oder hormoninaktiven Hypophysenadenomen untersuchen, vor,
daher war es unser Ziel, darzulegen, ob sich das Personlichkeitsprofil von Patienten mit
hormoninaktiven Hypophysenadenomen und Patienten mit Kraniopharyngeomen
unterscheidet. In einer Studie aus dem Jahr 2009, welche oben genannte
Personlichkeitsfragebdgen zum Vergleich von Patienten mit hormoninaktivem
Hypophysenadenom und akromegalen Patienten verwendete, zeigten die Patienten mit
wachstumshormonproduzierenden Hypophysenadenomen ein geringeres Neugierverhalten
mit geringerer Impulsivitdt im Vergleich zu Patienten mit hormoninaktivem
Hypophysenadenom (Sievers et al., 2009). Die beiden Patientengruppen in unserer Studie
unterschieden sich in keiner der Skalen oder Subskalen des TPQ und in keiner der Skalen
des EPQ. Zu beachten ist, dass in der oben genannten Studie aus dem Jahr 2009 Patienten
mit einem UberschuR an Wachstumshormon und mdglicherweise auch an weiteren
Hormonen mit Patienten, die meist an einer Hypophyseninsuffizienz leiden, verglichen
wurden. Die beiden Erkrankungsgruppen in unserer Studie haben hingegen beide eine
hypophysére Insuffizienz. Wenn man also davon ausgeht, dass die unterschiedliche
Auspragung von Personlichkeitsmerkmalen im Unterschied des hormonellen Status
begrindet liegt, ist die Diskrepanz zwischen unserem Studienergebnis und dem oben
zitierten Studienergebnis nicht verwunderlich. Weiterhin ist zu beachten, dass die
Personlichkeit eines Menschen von einer Vielzahl von ererbten und erworbenen Faktoren

bestimmt und gepragt wird. Dazu gehdren sowohl genetische Faktoren als auch
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EinflussgroRen wie Elternhaus, Freunde, Kultur und soziale Schicht (Plomin et al., 1987).
In dieser Vielzahl von Faktoren spielen hormonelle oder metabolische Stdrungen
wahrscheinlich nur eine untergeordnete Rolle. Die fehlende Diskrepanz in der Auspragung

von Personlichkeitsmerkmalen in unserer Studie konnte dadurch erklart werden.
5. Zusammenfassung

Kraniopharyngeome sind intracerebrale Tumore, die oft schon im Kindesalter oder im
jungen Erwachsenenalter auftreten und die trotz ihrer Benignitét fir die Betroffenen nicht
selten schwerwiegende und lebenslange Beeintrachtigungen zur Folge haben. Dazu
gehéren massive Adipositas, metabolische und endokrinologische Stérungen sowie eine
Einschrankung der Lebensqualitdt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
Kraniopharyngeompatienten im Vergleich zu Patienten mit einem hormoninaktiven
Hypophysenadenom einen signifikant hoheren Taillen- und Huftumfang, einen signifikant
hoheren Korperfettanteil in BIA- und DXA-Messung, eine héhere Waist-to-height-ratio
und auch einen héheren BMI haben. Adipositas-definiert durch einen BMI ab 30 kg/mz2-
trat bei Patienten mit einem Kraniopharyngeom im Vergleich zu Patienten mit einem

hormoninaktiven Hypophysenadenom signifikant haufiger auf.

Ein Ziel dieser Studie war, herauszufinden, ob das metabolische Syndrom bei
Kraniopharyngeompatienten héufiger auftritt als bei Patienten mit hormoninaktiven
Hypophysenadenomen. Unsere Studie konnte zeigen, dass Kraniopharyngeompatienten
eine hohere Nuchternglukose sowie eine hohere absolute und viszerale Fettmasse
aufweisen und Ofter an einer Insulinresistenz leiden, all dies sind Kriterien des
metabolischen Syndroms. Entscheidende Kriterien des metabolischen Syndroms treten bei
Kraniopharyngeompatienten also signifikant haufiger auf als bei Patienten mit
hormoninaktiven Hypophysenadenomen. Die Einflisse der endokrinologischen Stérungen
kdnnen in unserer Studie vernachléssigt werden, da diese Stérungen in beiden Priifgruppen

ahnlich verteilt sind.

In  unserer  Studie sollte  weiterhin  untersucht werden, ob es bei
Kraniopharyngeompatienten durch eine Stérung der appetitregulierenden Hormone und
deren  Wirkungsorten zur Adipositas kommt. Es zeigte sich, dass die
Kraniopharyngeomgruppe hohere Leptinwerte- auch nach Adjustierung auf die Fettmasse-
aufweist als die Adenomgruppe. Eine Hypothese ist, dass Leptin am durch den Tumor oder
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dessen Therapie geschadigten Hypothalamus nur unzureichend binden kann, daher kommt

es kompensatorsich zu einer Leptinerhdhung, es liegt also eine Leptinresistenz vor.

Auch wurden die Ghrelinspiegel zwischen den beiden Erkrankungsgruppen verglichen.
Ghrelin fiihrt zur Steigerung des Appetits und einer erhdohten Energiezufuhr. Im Gegensatz
zu Kraniopharyngeompatienten zeigten bei Prader Willi-Syndrom, bei dem es auch zu
Hyperphagie und hypothalamischer Dysfunktion kommt, mehrere Studien einen erhéhten
Ghrelinspiegel. In unserer Studie konnte keine Gherlinerhdhung festgestellt werden, eine
erhohte Gesamthrelinkonzentration scheint also nicht die Ursache fir die Fettsucht bei
Kraniopharyngeompatienten zu sein. Auch fiir die beiden anderen in unserer Studie
untersuchten appetitregulierenden Hormone PYY und CCK konnte kein Zusammenhang

mit Adipositas bei Kraniopharyngeomen festgestellt werden.

Ein anderer Teil unserer Studie diente zur Erfassung von Unterschieden in der
Lebensqualitat und anderen Faktoren mittels Fragebdgen. Eine erhthte Tagesmudigkeit bei
Kraniopharyngeompatienten konnte im Fragebogen fur Tagesschléfrigkeit nicht gezeigt
werden, obwohl  einige  Studien  Uber  erhdhte  Tagesschlafrigkeit  bei
Kraniopharyngeompatienten berichten. Auch eine erhohte Angstbereitschaft oder eine
starkere depressive Grundstimmung konnte bei den Kraniopharyngeompatienten nicht
nachgewiesen werden, wobei Kraniopharyngeompatienten jedoch zu haufigerer
Depressivitat und erhdhter  Angstbereitschaft tendieren, statistisch  signifikante
Unterschiede zeigten sich jedoch nicht. Die Fragebdgen FEV und Eating Disorder
Examination zeigen, dass Patienten mit Kraniopharyngeomen starker an Hungergeftihlen
leiden aber sich auch gedanklich starker und 6fter mit dem Essen beschaftigen als
Patienten mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen, so dass einer erhdhten
Nahrungszufuhr unter Umstanden eine wichtige Rolle in der Entstehung von Adipositas
bei Kraniopharyngeompatienten zugeschrieben werden kann. Beziiglich der subjektiven
Bewertung des eigenen Korperbilds sowie der eigenen Kraft, Vitalitit und Gesundheit
haben sich im Fragebogen zum Kérperbild (FKB-20) keine Unterschiede ergeben, obwohl
die beiden Erkrankungsgruppen beztglich BMI und Taillen- sowie Huftumfang deutlich
differierten. Auch in den beiden Persénlichkeitsfragebdgen (EPQ-RK sowie TPQ) ergaben
sich keine Unterschiede, am ehesten deswegen, weil die Personlichkeit von zu vielen
Faktoren determiniert wird, als dass singuldre Faktoren wie zum Beispiel Erkrankungen

sich nennenswert auswirken kénnen.
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Insgesamt kann man also sagen, dass das metabolische Syndrom beziehungsweise dessen
einzelne Determinanten bei Patienten mit Kraniopharyngeomen hdufiger auftreten als bei
Patienten mit hormoninaktiven Hypophysenadenomen. Mit Ausnahme von Leptin
scheinen die appetitregulierenden Hormone bei der Entstehung von Adipositas und
metabolischem Syndrom bei Kraniopharyngeompatienten eine eher untergeordnete Rolle
zu spielen. Bezilglich Lebensqualitdt und Personlichkeit finden sich keine wesentlichen
Unterschiede. Die  Unterschiede im  Essverhalten  zwischen den  beiden
Erkrankungsgruppen deuten darauf hin, dass eine vermehrte Nahrungsaufnahme an der
Entwicklung der teilweise  pathologischen  Adipositas der Patienten  mit

Kraniopharyngeomen beteiligt ist.
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7. Anhange

7.1 Abkirzungsverzeichnis

AgrP: Agouti-related peptide

ALAT: Alanin-Aminotransferase

Allgem. Ges.: Allgemeine Gesundheit
ASAT:Aspartat-Aminotransferase

ATP: Adult Treatment Panel

AUC: Area under the curve

BDI: Beck-Depressions-Inventar

BIA: Bioimpendanzanalyse

BMI: Body Mass Index

CART: Cocaine- and amphetamine-regulated transcript
CCK: Cholezystokinin

CRH: Corticotropin-releasing hormone

CRP: C-reaktives Protein

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
DHEA: Dehydroepiandrosteron

DPP: Dipeptidl peptidase

DXA Dual energy x-ray absorptiometry

EDTA: Ethylendiamintetraessigsaure

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance
ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay

Em. Rollenf.: Emotionale Rollenfunktion

EPQ-RK: Revised Eysenck Personality Questionnaire
FEV: Fragebogen zum Essverhalten

FKB-20: Fragebogen zum Korperbild

FSH: Follikelstimulierendes Hormon

fT3: Freies Trijodthyronin
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fT4: Freies Tetrajodthyronin

Gamma- GT: Gamma- Glutamyltransferase

GHD: growth hormone deficiency

HbA1lc: Glyciertes Hdmoglobin

HDL.: High-density lipoprotein

HGH: Human growth hormone

HIHA: Hormoninaktives Hypophysenadenom

HOMA: Homeostasis model assessment

HOMA-IR: Homeostasis model assessment- insulin resistance
HOMA-R: Homeostasis model assessment- insulin 3-cell function
IDF: International Diabetes Foundation

IGF-1 BP: Insulin-like growth factor 1 binding protein
IGF-1: Insulin-like growth factor 1

ISI: Insulin sensitivity index

keV: Kiloelektronenvolt

Korp. Funktionsf.: Kdrperliche Funktionsfahigkeit

Korperl. Rollenf.: Kdrperliche Rollenfunktion

KP: Kraniopharyngeom

LDH: Laktatdehydrogenase

LDL: Low-density lipoprotein

LH: Luteinisierendes Hormon

MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck

MCH: Mittleres corpuskulares Hdmoglobin

MCHC: Mittlere corpuskulare Hdmoglobinkonzentration
MCV: Mittleres corpusklares Volumen

mSV: Milisievert

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program
NPY: Neuropeptide Y

OGTT: Oraler Glukosetoleranztest
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POMC: Proopiomelanocortin

PPY: Polypeptide Y

Psy. Wohlb.: Psychisches Wohlbefinden

Qol AGHDA: Quality of Life Assessment of GHD in Adults
SF-36: Short Form 36

Soz. Funktionsf.: Soziale Funktionsfahigkeit
STAI: State-Trait-Angstinventar

TPQ: Tridimensional Personality Questionnaire
TRH: Thyreotropin-releasing hormone

TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon
WHO: World Health Organization

WHR: Waist-to-hip ratio

WHItR: Waist-to-height ratio

7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation des metabolischen Syndroms nach den Kriterien der International
Diabetes Foundation 2005

Tabelle 2: Ein- und AusschluRkriterien

Tabelle 3: Therapieformen im untersuchten Patientenkollektiv aufgeteilt nach den beiden
Patientengruppen

Tabelle 4. Hypophysére Insuffizienzen in den Patientengruppen
Tabelle 5: Medikamentdse Substitutionstherapie in den Patientengruppen

Tabelle 6: Antihypertensive und antidiabetische Begleitmedikation in den
Patientengruppen

Tabelle 7: Darstellung der Einteilung der OGTT-Ergebnisse nach den Kriterien der
American Diabetes Association

Tabelle 8: Ergebnisse in den Unterskalen des Eating Disorder Examination Questionnaire

146



7.3 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Graphische Altersverteilung Kraniopharyngeome im Saulendiagramm

Graphische Altersverteilung der hormoninaktiven Hypophysenadenome im

Saulendiagramm

Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:

Abbildung 9:

Korperfettanteil ermittelt durch DXA im Boxplot
Korperfettanteil ermittelt durch BIA im Boxplot
Glukosekonzentration wahrend des OGTT im Boxplot
HbA1c im Boxplot

Nichternglukose im Tortendiagramm
Glukosetoleranz im Tortendiagramm

Insulinkonzentration wahrend des OGTT im Boxplot

Abbildung 10: HOMA-IR im Boxplot

Abbildung 11: Insulinresistenz eingeteilt nach HOMA-IR im Tortendiagramm

Abbildung 12: ISI nach Matsuda im Boxplot

Abbildung 13: Insulinsensitivitat eingeteilt nach ISl im Tortendiagramm

Abbildung 14: C-Peptid im Boxplot

Abbildung 15: Leptinkonzentration basal und nach 60 Minuten im Boxplot

Abbildung 16: PYY-36-Konzentration basal und nach 60 Minuten im Boxplot

Abbildung 17:

Abbildung 18: CCK-Konzentration basal und nach 60 Minuten im Boxplot

Abbildung 19: Gesamtcholesterin, Triglyceride, HDL und LDL im Boxplot

Abbildung 20: HDL-Werte nach den Kriterien der IDF im Tortendiagramm

Abbildung 21:

Triglyzeridwerte nach den Kriterien der IDF im Tortendiagramm

Abbildung 22: Taillen- und Hiiftumfang im Boxplot

Abbildung 23: Taillenumfang nach den Kriterien der IDF im Tortendiagramm

Abbildung 24: WHR und WHtR im Boxplot

Abbildung 25: BMI im Boxplot

Abbildung 26: BMI zur Bewertung von Adipositas im Tortendiagramm

147

Gesamtghrelin-Konzentration basal und nach 60 Minuten im Boxplot



Abbildung 27:
Abbildung 28:
Abbildung 29:
Abbildung 30:
Abbildung 31:
Abbildung 32:
Abbildung 33:
Abbildung 34:
Abbildung 35:
Abbildung 36:
Abbildung 37 :
Abbildung 38:
Abbildung 39:
Abbildung 40:
Abbildung 41:
Abbildung 42:
Abbildung 43:
Abbildung 44
Abbildung 45:
Abbildung 46:
Abbildung 47:
Abbildung 48:
Abbildung 49:
Abbildung 50:
Abbildung 51:

Abbildung 52:

IGF-1 im Boxplot

Blutdruck im Boxplot

Systolischer Blutdruck nach den Kriterien der IDF im Tortendiagramm
Diastolischer Blutdruck nach den Kriterien der IDF im Tortendiagramm
Punktwerte BDI im Boxplot

Punktwerte Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit im Boxplot
Punktwert Qol-AGHDA im Boxplot

Euro-Qol-Mobilitat im Tortendiagramm

Euro-Qol: Fir sich selbst sorgen im Tortendiagramm

Euro-Qol: Allgemeine Tatigkeiten im Tortendiagramm

Euro-Qol: Schmerzen im Tortendiagramm

Euro-Qol: Angst im Tortendiagramm

Euro-Qol: Einschatzung des Gesundheitszustandes im Boxplot
FKB-20-Punktwerte im Boxplot

STAI-Punktwerte im Boxplot

FEV-Punktwerte im Boxplot

Eating Disorder Examination Questionnaire-Punktwerte im Boxplot
TPQ-Skala NS: Punktzahl im Boxplot

TPQ-NS Subskalen: Punktzahlen im Boxplot

TPQ-Skala HA: Punktzahl im Boxplot

TPQ-HA Subskalen: Punktwerte im Boxplot

TPQ-Skala RD: Punktzahl im Boxplot

TPQ-RD Subskalen: Punktzahlen im Boxplot

EPQ-RK- Punktwerte im Boxplot

SF-36-Punktwerte im Boxplot Skala 1-4

SF-36-Punktwerte im Boxplot Skala 5-8

148



8. Danksagung

Ich méchte mich zunachst bei Herrn Prof. Dr. med. J. Schopohl fiir die Uberlassung des
Themas bedanken und fur die Mdglichkeit, in seiner neuroendokrinologischen
Arbeitsgruppe mitzuwirken. Vielen Dank fur die zahlreichen Tipps und
Verbesserungsvorschldge wéhrend des Untersuchungszeitraums und vor allem fir die
Korrektur der Doktorarbeit.

Mein besonderer Dank gilt Frau PD Dr. med. Josefine Rommler fur die intensive
Einarbeitung in die Thematik sowie die Untersuchungs- und Testmethoden. Durch die
intensive Betreuung und auch Beratung bei der statistischen Auswertung ging so mancher
Arbeitsschritt einfacher und schneller.

Vielen Dank auch an alle Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen der neuroendokrinologischen
Arbeitsgruppe. Hier gilt mein besonderer Dank Frau Rita Schwaiger, die mir nicht nur
durch die Einweisung in das Labor und die Gerate sehr geholfen hat. Weiterhin will ich
mich bei allen Mitarbeitern des endokrinologischen Labors bedanken fur die Unterstiitzung
bei den Hormonanalysen.

Bei den Mitarbeiterinnen im Funktionsraum der Medizinischen Klinik mdchte ich mich
herzlich flr das nette Miteinander und die Unterstuitzung wahrend der oralen
Glukosetoleranzteste bedanken.

Weiterhin gilt mein Dank allen Patienten, die an der Studie teilnahmen.

Mein Vater Georg hat mich bei den statistischen Auswertungen immer wieder mit
zahlreichen Erklarungen und Verbesserungsvorschlagen unterstitzt und stand mir mit
seinen guten Statistikkenntnissen immer hilfreich zur Seite.

149



9. Eidesstattliche Versicherung

Geigenberger, Veronika

Name, Vorname

Hiermit erkldre ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

»Vergleich von Stoffwechselparametern, Lebensqualitiit und
Korperzusammensetzung bei Patienten mit Kraniopharyngeomen und Patienten mit

hormoninaktiven Hypophysenadenomen*

selbststandig verfasst, mich auf3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd Gbernommen sind, als
solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle

einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklére weiterhin, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder &hnlicher
Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht

wurde.
Miinchen, 15.01.2019 Veronika Geigenberger
Ort, Datum Doktorandin

150



