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1 Einleitung

1.1 Cushing-Syndrom
1.1.1  Definition, Epidemiologie und Atiologie

Als Cushing-Syndrom wird das Auftreten mehrerer typischer Symptome infolge eines
Uber einen langeren Zeitraum hinweg bestehenden Glucocorticoidexzesses, vor allem
des Cortisols, definiert. Ursachlich hierfir ist entweder die endogene Uberproduktion
oder eine Ubermafige exogene Zufuhr von Glucocorticoiden [1]. Erstmals beschrieben
wurde die Erkrankung im Jahr 1912 durch ihren Namensgeber, den amerikanischen Arzt
Harvey Cushing [2].

Mit einer jahrlichen Inzidenz von 0,7-2,4/1.000.000 Einwohner zahlt das Cushing-Syn-
drom zu den seltenen Erkrankungen [3] (zitiert nach [4-6]). Die Pravalenz betragt einer
spanischen Studie zufolge 39,1/1.000.000 Einwohner [7] (zitiert nach [5]). Mit einem Ver-
haltnis von 3:1 erkranken mehr Frauen als Manner, das mittlere Alter bei Diagnosestel-
lung betragt 41,4 Jahre [4]. Frauen mit Morbus Cushing sind zum Zeitpunkt ihrer Erkran-
kung meist jinger als Manner [8]. Die haufigste Ursache eines Cushing-Syndroms ist
die exogene Zufuhr von Glucocorticoiden [3]. Das endogen bedingte Cushing-Syndrom
kann ACTH-abhangig oder -unabhangig sein. Die ACTH-abhangige Form ist mit 80-85%
haufiger [3], hierzu zahlen der Morbus Cushing (80%) und die seltenere ektope ACTH-
Produktion (20%), die oft krebsassoziierten Ursprungs ist [3] (zitiert nach [9-11]).

Die Ursache des Morbus Cushing ist ein zumeist benignes Hypophysenadenom, wel-
ches durch eine ubermaRige Produktion von ACTH zu einem Hypercortisolismus fuhrt
[12]. Hypophysenadenome messen durchschnittlich etwa 6 mm; unter 1 cm werden sie
als Mikroadenome, ab einem Durchmesser von 1 cm als Makroadenome bezeichnet [3].
Untersuchungen zur Ursachenforschung der gesteigerten ACTH-Produktion der Ade-
nomzellen bei fehlender Supprimierbarkeit durch Cortisol zeigen, dass diese Zellen zum
einen eine geringere Anzahl an ACTH-Rezeptoren aufweisen und somit das Signal eines
ACTH-Mangels empfangen [13]. Zum anderen wird Cortisol aufgrund einer verstarkten
Bildung der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 2 in den Adenomzellen schneller zu
Cortison inaktiviert, was wiederum den Feedback-Mechanismus zusammenbrechen
lasst [14]. Neuroendokrine und andere Tumoren, wie beispielsweise medullare Schild-
drisenkarzinome oder Phaochromozytome, kénnen durch UbermafRige CRH- oder
ACTH-Bildung zu einer verstarkten Cortisol-Produktion flhren [1, 3, 15]. Ursachlich fir
ein ACTH-unabhangiges Cushing-Syndrom ist meist eine unilaterale Raumforderung

der Nebenniere, in 60% der Falle ist diese benigne, in 40% maligne [3]. Deutlich seltener



liegt der Ursprung in einer primaren bilateralen makronodularen Nebennierenhyperpla-
sie oder einer primar pigmentierten adrenokortikalen Dysplasie sowie deren nicht-pig-
mentierten Variante (isolierte mikronodulare adrenokortikale Dysfunktion) [1, 3].

Genauere Zahlen zur Atiologie verdffentlichten J. Lindholm et al. 2001 in einer epidemi-
ologischen Studie in Danemark. Eingeschlossen wurden 166 Patienten. Anhand dieser
Population ergaben sich folgende Daten: Mit einer Inzidenz von 1,2-1,7/1.000.000/Jahr
ist bei 60% der Patienten die haufigste Ursache ein Morbus Cushing [4]. Mit
0,6/1.000.000/Jahr (22,3%) ist ein adrenales Adenom ursachlich, seltener ein adrenales
Karzinom (0,2/1.000.000/Jahr; 6,6%) [4]. Hypercortisolismus ektopen Ursprungs auf-
grund eines Karzinoids oder Karzinoms tritt mit einer Inzidenz von 0,1/1.000.000/Jahr

(10%) insgesamt am seltensten auf [4].

1.1.2 Pathophysiologie

Die Bildung des Cortisols im menschlichen Kdrper unterliegt einem Feedback-Mecha-
nismus. Auf die vermehrte Sekretion von Corticotropin-releasing-Hormon durch den Hy-
pothalamus reagieren die Zellen des Hypophysenvorderlappens mit einer verstarkten
Produktion von ACTH, gespalten aus dem Prohormon Proopiomelanocortin (POMC),
welches die Nebennieren zur Bildung von Cortisol anregt. Physiologische Ursachen fir
die Freisetzung von CRH und die Bildung von Cortisol sind beispielsweise Stress oder
Entzindungsprozesse. Die Produktion dieser Hormone unterliegt einem zirkadianen
Rhythmus mit einem Peak in den frihen Morgenstunden und einem Tiefpunkt nachts.
Ein erhéhter Cortisolspiegel hemmt im Hypothalamus die Freisetzung des CRH sowie in
der Hypophyse die des ACTH, welches ebenfalls die hypothalamische CRH-Sekretion
blockiert. Ist dieser Feedback-Mechanismus gestért, kann es zu unkontrollierten Hor-

monproduktionen kommen, ein Hypercortisolismus kann die Folge sein [12].

1.1.3 Wirkung von Cortisol und klinische Manifestationen

Dem Steroidhormon Cortisol werden im menschlichen Korper eine Vielzahl an Aufgaben
zuteil, weshalb eine Dysregulation des Cortisolhaushalts zu Beeintrachtigungen ver-
schiedenster Korperfunktionen mit multiplen Symptomen fuhren kann. Cortisol hat eine
katabole Stoffwechselwirkung, die Gluconeogenese wird gesteigert, ebenso finden Pro-
teolyse sowie Lipolyse statt [16]. Durch den Hypercortisolismus beim Cushing-Syndrom
kommt es daher zu einer Umverteilung des Fettgewebes, klinisch manifestieren sich ein
rundes Vollimondgesicht, Stammfettsucht, sowie subklavikulare und dorsozervikale Fett-

polster (,Stiernacken®). Die Lipogenese und auch die Glykolyse werden gehemmt.
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Ebenso zeigen sich durch den proteolytisch bedingten Muskelabbau schmale Extremi-
taten sowie eine diabetogene Stoffwechsellage. An den Knochenzellen bewirkt Cortisol
ebenfalls einen Abbau, welcher in schweren Fallen zu einer Osteoporose flihren kann.
Bindegewebsveranderungen fihren zu einem veranderten Hautbild mit Pergamenthaut,
einer Neigung zu Hautblutungen, lividen Striae, Wundheilungsstérungen sowie einer
Plethora im Nasen-Wangen-Bereich [3, 17]. Durch den permissiven Effekt bewirkt Cor-
tisol eine verstarkte Sensibilitdt der Adrenozeptoren fir die Bindung von vasokonstrikto-
rischen Substanzen, unter anderem der Katecholamine [16]. Cortisol bindet neben dem
Glucocorticoidrezeptor (Corticoid-Rezeptor Typ Il) auch an den fir Mineralocorticoide
(Corticoid-Rezeptor Typ 1), letzteren mit einer hoheren Affinitat [18]. In der Niere sorgt
das Enzym 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 2 dafir, dass Cortisol zu Cortison oxi-
diert wird und durch die damit verbundene Konformationséanderung nicht mehr an den
Typ I-Rezeptor binden kann [18]. Bei supraphysiologischen Cortisolkonzentrationen im
Blut bindet Cortisol verstarkt an diesen Rezeptor, es resultiert eine Natriumretention so-
wie eine Kaliumsekretion und, analog zur Wirkung des Aldosterons, eine Steigerung des
Blutdrucks [3]. Zusatzlich zeigen Betroffene oft Libido- und Potenzprobleme, Patientin-
nen klagen gehauft Uber Zyklusstérungen sowie Hirsutismus. Auch psychiatrische
Symptome, wie Depressionen, Angststérungen, emotionale Labilitat, Panikattacken und
Stimmungsschwankungen werden haufig beobachtet [17]. Geschlechtsspezifische Un-
terschiede bezlglich der auftretenden Symptomatik konnten beobachtet werden,
ebenso wie Differenzen das Erkrankungsalter und die Atiologie des Cushing-Syndroms
betreffend. Livide Striae, Muskelatrophie, Osteoporose und Nierensteine treten haufiger
bei Mannern auf [8]. Patienten mit ACTH-unabhangigem Cushing-Syndrom neigen eher
zu Knochenabbau. Patienten im Kindesalter leiden gehauft unter Wachstumsstérungen,
Adipositas sowie einem verspateten Eintritt in die Pubertat [3].

Neben dessen Einfluss auf den Stoffwechsel spielt Cortisol bei Immun- und Entzin-
dungsprozessen eine wichtige Rolle. Glucocorticoide im Allgemeinen bewirken eine Ge-
websminderung lymphatischer Organe und blockieren die Freisetzung und Bildung von
Antikdrpern und Zytokinen [16]. Seit der Entdeckung der Glucocorticoide um das Jahr
1940 sowie der Beschreibung ihrer immunsuppressiven Eigenschaften haben sich Ste-
roide bis heute als Mittel der Wahl bei akuten und chronischen Entziindungen, ferner
auch bei einigen Autoimmunopathien, bewahrt [19]. Glucocorticoide haben sowohl Ein-
fluss auf die initiale Immunantwort als auch auf die Auflésung des Inflammationsgesche-
hens. Perretti und Ahluwalia beschrieben 2000 deren Wirkung auf die Mikrozirkulation:
neben einer verminderten Diapedese der Leukozyten zeigen sich eine Hemmung der
Vasodilatation und eine Steigerung der GefalRpermeabilitat und somit eine verminderte

Durchblutung sowie Schwellung des entziindeten Gewebes [19, 20].



Bei Bindung von Cortisol an den intrazellularen Glucocorticoidrezeptor (GR) wirkt dieser
entweder als Transkriptionsaktivator, indem er durch Bindung an die DNA die Transkrip-
tion steroidabhangiger Gene initiiert, oder aber als Transkriptionsrepressor durch Ver-
hinderung der Transkription proinflammatorischer Gene, die beispielsweise fiir Zytokine,
Chemokine oder Zelladhasionsmolekiile kodieren [20] (zitiert nach [21]). Clark zeigte
2007, dass das Transaktivations-/Transrepressionsmodell weitaus komplizierter ist, der

oben skizzierte Wirkmechanismus wurde stark vereinfacht dargestellt [22].

1.1.4 Diagnostik und Therapie

Die Endocrine Society’s Clinical Practice Guideline empfiehlt zur initialen Diagnosesi-
cherung eines Cushing-Syndroms die Durchflihrung einer der folgenden Untersuchun-
gen: die Bestimmung des freien Cortisols im 24-Stunden-Urin und im Mitternachtsspei-
chel sowie die Durchfihrung eines niedrigdosierten Dexamethason-Kurz- beziehungs-
weise Langtests [23].

Anhand des freien Cortisols im 24-Stunden-Urin (UFC, urinary free cortisol) kénnen
Ruckschllisse gezogen werden, wie viel ungebundenes Cortisol in den letzten 24 Stun-
den im Blut der Testperson zirkuliert ist. Der Vorteil gegentber einer Plasmabestimmung
des Cortisols besteht darin, dass im Plasma sowohl ungebundenes als auch gebunde-
nes Cortisol gemessen werden; da das Cortisol-bindende Protein im Blut unter bestimm-
ten Umstanden erhdht sein kann, ist der UFC-Wert wesentlich genauer [15]. Eine zu
niedrige glomerulare Filtrationsrate (etwa unter 30 ml/min) kénnten ein falsch-niedriges
[15] und ein erhdhtes Sammelvolumen ein falsch-positives Ergebnis liefern [17] (zitiert
nach [24]). Um intermittierend erhdhte Cortisolspiegel zu detektieren, ist eine mindes-
tens zweifache Durchfihrung der Untersuchung nétig [15].

Die Cortisolbestimmung aus dem Mitternachtsspeichel des Patienten, welcher zwischen
23 und 24 Uhr gewonnen wird [15], stellt eine Testmethode dar, die mit einer hohen
Spezifitat sowie Sensitivitat, zwischen 95 und 98%, verbunden ist [3]. So ist der Cortisol-
Wert im Mitternachtsspeichel bei normwertigem UFC oftmals pathologisch und sichert
die Diagnose Cushing-Syndrom. Alternativ dazu kann zur selben Uhrzeit auch eine Cor-
tisolbestimmung aus dem Plasma erfolgen. Beide Tests zielen darauf ab, die aufgeho-
bene Tagesrhythmik des Cortisolspiegels im Blut eines Patienten mit Cushing-Syndrom
aufzuzeigen. Im Falle einer gestdrten Schlafrhythmik, Schichtarbeit sowie auch bei
akuten Infektionen, arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus und im héheren Alter kon-

nen falsch-positive Ergebnisse resultieren [3, 17].



Zur Durchfuhrung des niedrigdosierten Dexamethason-Hemmtests erhalt der Patient um
etwa 23 Uhr 1 mg Dexamethason oral, am darauffolgenden Tag erfolgt eine Blutent-
nahme zwischen 8 und 9 Uhr morgens [17]. Mithilfe dieses Tests kann die Funktion des
Feedback-Mechanismus uberprift werden, welcher bei Patienten mit Cushing-Syndrom
aufgehoben ist. Die Einnahme bestimmter Medikamente, die die hepatische Elimination
von Dexamethason beeinflussen, sowie eine Erhéhung des Cortisol-bindenden Hor-
mons aufgrund von Ostrogen-Einnahme kdnnen zu falsch-positiven Werten fiihren [3,
17]. Alternativ kann dieser Test auch als Langtest mit 2 mg Dexamethason durchgefiihrt
werden: der Patient nimmt hierfir jeweils 0,5 mg Dexamethason innerhalb einer 48-stlin-
digen Testdauer ein, beginnend um 9 Uhr morgens am ersten Testtag im 6-stlindlichen
Intervall bis 3 Uhr morgens am zweiten Testtag. Um 9 Uhr wird dann der Serumcortisol-
spiegel bestimmt [3, 23]. Vor der Durchfiihrung der Tests sollte eine Gbermalige exo-
gene Zufuhr von Glucocorticoiden ausgeschlossen werden. In bestimmten physiologi-
schen Situationen weist der menschliche Korper einen erhdhten Cortisolspiegel auf, bei-
spielsweise im Rahmen einer Schwangerschaft, bei Stress oder Ubergewicht. Auch Mor-
biditaten, wie zum Beispiel eine Glucocorticoid-Resistenz, ein schlecht eingestellter Di-
abetes mellitus, Mangelernahrung, ein Uberschuss an Cortisol-bindendem Protein sowie
psychiatrische Erkrankungen oder Alkoholabusus, kénnen einen Hypercortisolismus be-
dingen [3, 17].

Ist ein Cushing-Syndrom gesichert, gilt es zu klaren, ob die Ursache ACTH-abhangig
oder -unabhangig ist. Hierfur wird der ACTH-Spiegel im Plasma bestimmt [1]. Ein ver-
minderter ACTH-Wert spricht flr ein ACTH-unabhangiges Cushing-Syndrom mit adre-
naler Ursache, erhdhte Werte weisen auf ein ACTH-abhangiges Cushing-Syndrom hin
[3]. Bei Werten im Graubereich sollte ein CRH-Test zur Abklarung durchgefuhrt werden
[1]. Dieser sowie der hochdosierte Dexamethason-Test (8 mg) kénnen zudem zwischen
einer zentralen oder ektopen Genese des Cushing-Syndroms differenzieren. Sind so-
wohl der ACTH- als auch der Cortisolspiegel im Blut durch intravenése Gabe von CRH
stimulierbar und der Cortisolspiegel durch orale Einnahme von 8 mg Dexamethason
supprimierbar, ist die wahrscheinlichste Ursache ein Morbus Cushing. Ist die ACTH-
Quelle ektop, kdnnen ACTH und Cortisol durch CRH nicht stimuliert werden, ferner lasst
sich die Cortisolbildung durch die Gabe von hochdosiertem Dexamethason nicht sup-
primieren [25].

Mittels Sinus-Petrosus-Katheter kann der Gradient zwischen der ACTH-Konzentration
in den zentralen Sinus und derjenigen im peripheren Blut bestimmt werden. Diese Un-
tersuchung kann Hinweise auf die ektope beziehungsweise zentrale Lage der ACTH-
Quelle geben [12]. Die Seitenlokalisation des Hypophysenadenoms kann dadurch nicht
bestimmt werden, hierfir werden bildgebende Verfahren bendtigt. Bevorzugt wird eine

Kernspintomographie (MRT) der Sella-Region [25], 40% aller Hypophysenadenome



werden im Rahmen konventioneller MRT-Untersuchung tbersehen [3] (zitiert nach [26]).
Mittels hochauflésender Gerate (3.0 Tesla) sowie MET-PET oder FDG-PET werden we-
sentlich mehr Adenome identifiziert. Bei Verdacht auf ein Cushing-Syndrom ektopen Ur-
sprungs wird samtliche Bildgebung zur Tumorsuche genutzt. Oftmals wird der Tumor
mithilfe von CT, MRT oder PET erkannt [27]. Bei Patienten mit ACTH-unabhangigem
Cushing-Syndrom wird die Computertomographie als bildgebendes Untersuchungsver-
fahren zur Darstellung der Nebennieren eingesetzt [25].

Haufig werden Nebennierentumoren als Zufallsbefund im Rahmen einer bildgebenden
Untersuchung des Abdomens festgestellt. Diese werden dann als Inzidentalome be-
zeichnet. Bei Patienten mit Inzidentalom, welche laborchemisch eine erhéhte Cortisol-
Sekretion aufweisen, klinisch jedoch keinerlei Cushing-typische Stigmata prasentieren,
sprach man friher von einem subklinischen Cushing-Syndrom [28]. Dieser Begriff wurde
inzwischen abgeldst durch die neue Bezeichnung ,Milde autonome Cortisol-Sekretion®
(MACS), da diese Patienten zwar ein relativ geringes Risiko haben, ein klinisch mani-
festes Cushing-Syndrom zu entwickeln [29]. Studien zeigen allerdings, dass, analog zu
Patienten mit Cushing-Syndrom, ein erhdhtes Risiko fur Komorbiditaten sowie eine er-
hohte Mortalitat besteht im Vergleich zu Patienten mit inaktiven Nebennierentumoren
[28, 29]. In der Literatur, vor allem in alteren Veroffentlichungen, findet sich noch uber-
wiegend der Begriff des subklinischen Cushing-Syndroms, in der vorliegenden Arbeit
wird jedoch trotz zum Teil alterer Quellen, in denen der Begriff ,subklinisch® noch Ge-
brauch fand, einheitlich der Begriff MACS verwendet.

Zur Therapie des Cushing-Syndroms haben sich mehrere Moéglichkeiten etabliert, diese
ist abhangig von der Ursache des Cushing-Syndroms [30]. Die Tumorresektion ist so-
wohl bei adrenalen, ektopen als auch zentralen, benignen wie malignen Raumforderun-
gen indiziert, sofern eine Operation moglich und durch Entfernung des Tumors eine Sen-
kung des Glucocorticoidspiegels wahrscheinlich ist [30]. Bei unilateralen Nebennierena-
denomen wird eine Adrenalektomie der betroffenen Seite empfohlen. Bei Patienten mit
primar pigmentierter nodularer adrenocorticaler Dysplasie (PPNAD) sowie bilateraler
makronodularer Hyperplasie (BMAH) ist die bilaterale Adrenalektomie Mittel der Wahl.
Patienten mit BMAH kdnnen in Einzelfallen auch medikamentds sowie durch unilaterale
Nebennierenentfernung therapiert werden, die beste chirurgische Option ist jedoch die
bilaterale Adrenalektomie [30]. Die Prognose nach adrenaler Adenomektomie ist vielver-
sprechend, bei Karzinomen aufgrund frihzeitiger Metastasierung hingegen schlecht [3].
Bei Patienten mit Morbus Cushing wird eine transsphenoidale Tumorresektion (TSS)
vorgeschlagen [30]. Nach der Operation leiden die Patienten an einer temporaren Ne-
benniereninsuffizienz, weswegen eine vorubergehende Glucocorticoidsubstitution erfol-
gen muss. Die Dauer hangt von der Erholungszeit des Hypothalamus-Hypophysen-Ne-

bennieren-Systems ab. Newell-Price berichtet Uber eine mittlere Zeitspanne von 6 bis



18 Monaten post OP [3]. Hypophysare Adenome haben eine Remissionsrate von 60 bis
80%, es besteht ein Rezidivrisiko von bis zu 20% [3]. Eine Wiederholung der TSS emp-
fiehlt sich im Falle einer inkompletten Resektion, die Erfolgsquote ist niedriger als beim
primaren Eingriff [1]. Intraoperative Verletzungen des Hypophysengewebes, die haufiger
nach Makroadenomektomien oder Hypophysenexplorationen anzutreffen sind, kénnen
zu Insuffizienzen der Ubrigen Hypophysenachsen flhren [1].

Bei Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom ist eine Resektion des ACTH-produzieren-
den Tumors sowie eine angemessene Lymphknotenresektion Therapie der ersten Wahl.
Bei Misserfolg der chirurgischen Resektion ACTH-produzierender Tumoren sowie be-
reits metastasierten ektopen Tumoren werden mehrere Optionen als Zweitlinientherapie
in Betracht gezogen. Neben einer Radiotherapie oder medikamentésen Therapie gilt die
bilaterale Adrenalektomie als Ultima Ratio. Diese ist auch als Erstlinientherapie indiziert,
wenn ein sofortiger Riickgang des Hypercortisolismus erreicht werden muss. Daraufhin
muss eine lebenslange Glucocorticoid- sowie Mineralocorticoidsubstitution erfolgen [30].
Eine Komplikation dieses Eingriffs ist der Nelson-Tumor, eine Raumforderung der Hy-
pophyse als Reaktion auf den niedrigen Cortisolspiegel im Blut, welcher mittels Bestrah-
lung oder Operation behandelt werden kann [3] (zitiert nach [31]). Bei Durchfiihrung ei-
ner Radiotherapie sollte anfangs zusatzlich medikamentés behandelt werden, bis die
Bestrahlung ihre Wirkung zeigt [30].

Weitere Indikationen fur eine medikamentése Behandlung sind akute Komplikationen,
Vorbehandlung zur Uberbriickung bis zur Operation, metastasierte Tumoren oder durch
neuroendokrine Tumoren bedingter Hypercortisolismus [1, 30]. Patienten mit Morbus
Cushing, bei denen eine Operation erfolglos beziehungsweise nicht méglich war, erhal-
ten Medikamente, die direkt an der Hypophyse wirken, wie etwa Pasireotid oder Caber-
golin. Falls beispielsweise ein Diabetes mellitus als Komorbiditat besteht, werden Glu-
cocorticoidrezeptorantagonisten wie Etomidate empfohlen [32]. Zur Verfigung stehen
ebenfalls Enzyminhibitoren wie Metyrapon, Mitotan und Ketoconazol, die die Steroidsyn-

these hemmen [30].

1.1.5 Morbiditat und Mortalitat

Durch den chronischen Hypercortisolismus haben Patienten mit Cushing-Syndrom ein
erhdhtes Risiko flr kardiale, cerebrovaskulare sowie thromboembolische Ereignisse.
Durch die Immunsuppression erhdht sich das Risiko einer schwerwiegenden Infektion.
Auch eine erfolgreiche Therapie kann etwaige Spatfolgen sowie psychiatrische Be-
gleiterkrankungen nicht ausreichend minimieren. Die genannten Folgeerkrankungen
spielen eine wichtige Rolle bei Betrachtung der Mortalitat, am haufigsten sind kardiovas-

kulare Ursachen [33].
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1.2 Autoimmunerkrankungen
1.2.1 Definition und Klassifizierung

Erkrankungen werden als autoimmun eingestuft, wenn eine tberschiefende Reaktion
des adaptiven Immunsystems gegen kérpereigene Antigene urséachlich ist [34]. Bei or-
ganspezifischen Autoimmunopathien richtet sich die Immunantwort gegen Antigene, die
sich in einzelnen Organen befinden, beispielsweise im Falle der Hashimoto-Thyreoiditis
oder des Diabetes mellitus Typ |. Bei systemischen Autoimmunerkrankungen werden
Antigene angegriffen, die sich organunspezifisch im Kdrper befinden. Beispiele sind der
Systemische Lupus erythematodes oder rheumatische Erkrankungen [34].

Ein autoimmun polyglandulares Syndrom liegt dann vor, wenn mindestens zwei endo-
krine Organe von einer Autoimmunopathie betroffen sind [35]. Sie sind in der Allgemein-
bevolkerung insgesamt eher selten, die Haufigkeit der adulten Form liegt — berlicksichtigt
man die aufgrund der Heterogenitat der Auspragung hohe Dunkelziffer — bei etwa 1-
2/20.000 [35]. Die APS lassen sich einteilen in die juvenile Form, meist bestehend aus
einer mukokutanen Candidiasis, einem Hypoparathyreoidismus und einem M. Addison,
sowie die adulte Form. Innerhalb dieser existieren Untergruppen: das APS Typ Il be-
zeichnet den Morbus Addison gemeinsam mit mindestens einer weiteren Endokrinopa-
thie, das APS Typ lll die Kombination aus Autoimmunthyreopathie und einer weiteren
Endokrinopathie (aufter Morbus Addison — am haufigsten ist der Diabetes mellitus Typ
1). Das APS Typ IV beinhaltet alle weiteren Polyendokrinopathien [35]. Haufig ist die
Kombination aus Diabetes mellitus Typ | und Zdliakie. Eine Sonderform nimmt das mo-
noglandulare Autoimmunsyndrom Typ Il (MGA Il) ein: eine Kombination einer endokri-

nen Autoimmunopathie mit einer nicht-endokrinen Autoimmunkrankheit [35, 36].

1.2.2 Physiologische Mechanismen zur Verhinderung der Entstehung

Um einen Angriff des Immunsystems gegen den eigenen Kdrper zu verhindern, werden
bereits in der Reifephase der menschlichen Immunzellen autoreaktive Zellen vernichtet
oder neutralisiert. Dieser Vorgang wird als Toleranz bezeichnet. Bei Zusammenbruch
dieser entstehen Autoimmunerkrankungen [37]. Naive T-Lymphozyten verlassen das
Knochenmark und siedeln sich im Thymus an. Dort werden ihnen kérpereigene Peptide,
gebunden im MHC, prasentiert. AnschlieRend findet eine erste Selektion statt: nur T-
Zellen, deren Affinitat zu diesen MCH-Komplexen mittelmafig ist, sind fir die Immunab-
wehr geeignet und dirfen den Thymus nach den Reifeprozessen verlassen (,positive
Selektion®). Immunzellen mit einer zu geringen Affinitat, als Zeichen fur unzureichende
Erkennung von mit potentiellem Fremdmaterial beladenen Zellen, oder mit zu hoher Af-

finitdt, ein Risiko fur Autoimmunitat, werden ,negativ selektiert*. sie gehen durch
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Apoptose zugrunde [34, 37]. In der Peripherie stehen dem Kérper noch weitere Mecha-
nismen zur Verflgung, selbstzerstérerische Immunzellen auszuschalten, beispielsweise
die immunologische Ignoranz, Deletion und Regulation. Von Ignoranz spricht man, wenn
autoreaktive T-Zellen aufgrund eines zu niedrigen Antigen-Titers nicht reagieren, Cofak-
toren zur T-Zellaktivierung fehlen oder sie aufgrund von natlrlichen Barrieren, wie bei-
spielsweise der Blut-Hirn-Schranke, nicht an die Antigene binden kénnen [37]. Immuno-
logische Deletion bezeichnet den Untergang von T-Zellen. Nach Bindung des Fas-Li-
ganden an den Rezeptor auf der T-Zell-Oberflache kommt es zum programmierten Zell-
tod dieser [37]. Reguliert wird die T-Zellaktivierung auch durch die Inhibition deren mittels
CD152 (CTLA-4) [38].

Auch B-Zelltoleranz verhindert die Entstehung von Autoimmunerkrankungen. Zur Besei-
tigung autoreaktiver B-Zellen existieren Mechanismen, wie beispielsweise die Zersto-
rung oder funktionelle Inaktivierung sowie das sogenannte ,Rezeptor-Editing®, bei dem

die Spezifitat eines autoreaktiven B-Zellrezeptors verandert wird [37].

1.2.3 Ursachen und Therapie

Warum Autoimmunerkrankungen entstehen, beziehungsweise welche Faktoren bei der
Entstehung eine Rolle spielen, ist noch weitestgehend ungeklart. In der Literatur halt
sich die Annahme, dass neben Stress, Lebensstil und Umweltfaktoren auch genetische
Faktoren von Bedeutung sind [34]. Rose schreibt 2002, dass etwa ein Drittel des Erkran-
kungsrisikos der Vererbung geschuldet ist und dass nicht einzelne Gene ursachlich sind,
sondern das Zusammenspiel multipler. Die bekanntesten kodieren fir den MHC-Kom-
plex und spielen eine Rolle bei der Immunabwehr; Gber die Halfte allen Risikos machen
nichterbliche Faktoren aus [39]. Auch ein vorangegangenes Infektionsgeschehen ist ein
denkbarer Trigger; wie dies funktioniert, ist nicht eindeutig geklart [37]. Bei genaueren
Untersuchungen konnten auch hormonelle Einflisse als Ausldser nachgewiesen werden
[40].

In der Therapie von Autoimmunerkrankungen ist sowohl die Behandlung der Organzer-
stérung als auch die Modulation der Immunantwort von Bedeutung [39]. Glucocorticoide
beeinflussen sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem und sind
nicht zuletzt aus Kostengriinden ein bewahrter Therapieansatz autoimmunbedingter und

entzindlicher Erkrankungen — trotz multipler Nebenwirkungen [41].



1.2.4 Ausgewahlte Autoimmunerkrankungen und pollenbedingte allergische Rhinitis
1.2.4.1 Autoimmunthyreoiditis, Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow

Autoimmunthyreoiditiden stellen die haufigste Gruppe der organspezifischen Autoim-
munerkrankungen dar; oftmals sind sie mit weiteren Autoimmunerkrankungen assoziiert
[42]. Definitionsgemal liegt eine Autoimmunthyreoiditis vor, wenn sich positive Antikor-
per (meist Tg- und/oder TPO-Antikdrper) nachweisen lassen und sich sonographisch
aufgrund der entziindlichen lymphozytaren Entziindung ein echoarmes Schilddriisenpa-
renchym darstellt. Bei einer nicht ndher bezeichneten Autoimmunthyreoiditis ist der Pa-
tient euthyreot und weitgehend asymptomatisch [42]. Die Inzidenzen von autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen nehmen mit steigendem Alter zu. In Gebieten ohne Jodman-
gel sind diese hdher als in jodinsuffizienten Gebieten [43]. Die Pravalenz nachweisbarer
Antikorper liegt bei 10 und 12% in der gesunden Bevolkerung [44].

Die Hashimoto-Thyreoiditis, erstmals 1912 durch den Pathologen H. Hashimoto be-
schrieben, bezeichnet eine autoimmune Schilddrisenentziindung mit Zeichen einer sub-
klinischen beziehungsweise manifesten Hypothyreose [42] (zitiert nach [45]). Symptome
dieser kdnnen beispielsweise Obstipation, Gewichtszunahme, Kalteintoleranz, Adyna-
mie, Mldigkeit, Haarausfall sowie Zyklusstérungen sein. Bei Struma klagen Betroffene
zudem eventuell Gber Dysphonie, Dyspnoe oder Dysphagie. Die Diagnosestellung er-
folgt uber den Nachweis von Tg- und TPO-Antikérpern, klinischer sowie laborchemischer
Hypothyreose und dem sonographischen Bild einer Autoimmunthyreoiditis. Behandelt
wird die Hypothyreose durch Substitution von L-Thyroxin [46].

Far die Hashimoto-Thyreoiditis als hdufigste Autoimmunerkrankung wird eine weltweite
Pravalenz von ca. 8/1.000, beziehungsweise 46/1.000, berufend auf biochemischem
und Antikérper-Nachweis bei Studienpatienten [46] (zitiert nach [47] und [48]), und eine
Inzidenz von 1/1.000/Jahr angegeben [46]. Die Erkrankung zeigt sich im europaischen
und asiatischen Raum haufiger als im afroamerikanischen [46]. Frauen sind mit einem
Verhaltnis von 8-10:1 deutlich haufiger betroffen [49]. Deren Altersgipfel bei Erstdiag-
nose wird zwischen 45 und 65 Jahren angegeben [50].

Der Morbus Basedow (internationale Bezeichnung: Grave’s disease [51]), erstmals be-
schrieben von Carl Adolph von Basedow, bezeichnet eine Autoimmunthyreopathie mit
begleitender Hyperthyreose und endokriner Orbitopathie. Bei Fehlen dieser spricht man
von einer immunogenen Hyperthyreose [42]. Klinisch zeigen die Patienten bei Vorliegen
einer Struma ebenfalls lokale Beschwerden sowie Symptome einer Hyperthyreose (Ge-
wichtsabnahme, Appetitsteigerung, Diarrhoe, Hitzeintoleranz, Schwitzen, Zittern, Palpi-
tationen, Tachykardie, Zyklusstérungen) [52]. Die Diagnosestellung erfolgt durch den
Nachweis von TRAK, Labor und Klinik einer Hyperthyreose mit dem Bild einer endokri-

nen Orbitopathie, einer sonographisch echoarmen, diffusen Schilddriise mit Hypervas-
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kularisation und gegebenenfalls szintigraphischem Nachweis autonomer Schilddri-
senareale [52]. Die Behandlung erfolgt entweder mittels thyreostatischer Medikation, Ra-
diojodtherapie oder der totalen Thyreoidektomie [52].

Die Inzidenz flr den Morbus Basedow wird mit ca. 17,7/100.000/Jahr angegeben [53];
dies ergab eine Studie aus Schweden, flr Deutschland werden ahnliche Zahlen vermu-
tet. Das Verhaltnis der betroffenen Frauen zu Mannern betragt 5-6:1 [53]. In den USA
betragt die Inzidenz 13/100.000/Jahr, die Pravalenz liegt bei 1.151,5/100.000 [54]. 88%

der Patienten sind weiblich [54].

1.2.4.2 Systemischer Lupus erythematodes

Der Systemische Lupus erythematodes wird beschrieben als heterogene Autoimmuner-
krankung, die mehrere verschiedene Organe, wie Muskeln, Gelenke, Haut, Herz, Nieren
und das neurologische System, betrifft [55]. Zu den Symptomen zahlen das Schmetter-
lingserythem, Serositis sowie Synovitis, Blutbildveranderungen, Arthralgien und Myal-
gien. Zur Klassifikation werden aktuell die SLICC-Kriterien (friher ACR-Kriterien) heran-
gezogen [55]. Therapeutisch wird bei leichtem Verlauf ohne Organgefahrdung Hydro-
xychloroquin verabreicht, gemeinsam mit NSAR und Glucocorticoiden, welche bis zum
Wirkeintritt des Hydroxychloroquins Uberbricken, sowie topische Glucocorticoide und
Calcineurininhibitoren. Bei schwerem Verlauf mit Organgefahrdung werden Glucocorti-
coide verabreicht, Immunsuppressiva wie Azathioprin und Methotrexat zur Glucocorti-
coideinsparung sowie Mycophenolat-mofetil oder Antikdrper wie Belimumab [55].

Die Gesamtpravalenz in Deutschland im Jahre 2002 betrug 36,7/100.000, darunter wa-
ren 15,4/100.000 mannliche und 55,4/100.000 weibliche Patienten [56]. Das durch-
schnittliche Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug 1:4, der Anteil mannlicher Erkrank-
ter nahm mit steigendem Alter zu [56]. Die Inzidenz in Europa wird mit 3,3-
4,8/100.000/Jahr angegeben [57]. Ca. 30.300 Deutsche lebten 2002 mit der Diagnose
SLE, damals wurde vermutet, dass die Zahlen noch ansteigen, bis sie dann bis zum
Jahre 2030 wieder sinken wirden [56]. Die héchste Inzidenz zeigt sich im Alter zwischen
15 und 40 Jahren, Frauen im gebarfahigen Alter haben die héchste Erkrankungswahr-
scheinlichkeit [57].

1.2.4.3 Pemphigus vulgaris

Pemphigus vulgaris zahlt definitionsgemal zu den erworbenen chronischen Dermato-
sen mit akantholytisch entstandenen Blasen in der unteren Epidermis. Dort sowie im
Serum sind IgG-Antikérper gegen Desmoglein 3 nachweisbar [58]. Haufig besteht eine

Assoziation zu anderen Autoimmunerkrankungen. Klinisch zeigen sich schlaffe Blas-
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chen, gefillt mit klarer Flussigkeit, die meist schnell rupturieren, sodass lediglich Erosi-
onen und Krusten, zum Teil konfluierend, zu sehen sind. Oftmals beginnend an der
Mundschleimhaut sind weitere Pradilektionsstellen am Kopf oder an druckexponierten
Hautarealen. Diagnostisch lasst sich ein positives Nikolski-Phdnomen nachweisen [58].
Des Weiteren lassen sich mittels Immunfluoreszenz Antikérper sowie der Komplement-
faktor C3 in den epidermalen Interzellularrdumen darstellen. Histopathologisch gelten
die suprabasale Spaltbildung und Akantholyse als Hinweis fir einen Pemphigus vulgaris
[59]. Bei Mikroskopie der Blasenflissigkeit lassen sich Pemphiguszellen und Leukozyten
nachweisen [58]. Die Therapie besteht in einer systemischen Immunsuppression mit
Glucocorticoiden sowie in der Anwendung topischer Antiseptika (ggf. auch Immunsupp-
ressiva zur Einsparung von Glucocorticoiden); bei unzureichendem Erfolg kénnen Ritu-
ximab, eine intraventse Verabreichung von Immunglobulinen oder eine Plasmapherese
diskutiert werden [59].

Die jahrliche Inzidenz von Pemphiguserkrankungen in Deutschland liegt bei 1-
2/1.000.000 Einwohnern, wobei aus dem dstlichen Mittelmeerraum Stammende haufiger
betroffen sind [59] (zitiert nach [60]). Pemphigus vulgaris ist mit 80% die haufigste Pem-
phiguserkrankung, deren Erstmanifestation findet sich bevorzugt zwischen dem 4. und
6. Lebensjahrzehnt [59]. Die Pravalenz in Deutschland wird auf 94,82/1.000.000 ge-

schatzt, Frauen sind mit einem Verhaltnis von 1,33:1 haufiger betroffen [61].

1.2.4.4 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis wird als chronisch-entzindliche Systemerkrankung definiert,
die durch eine autoimmunbedingte Synovitis zu Arthritiden, Bursitiden und Tendovagini-
tiden fuhrt. Typisch ist ein schubférmiger sowie progredienter Verlauf, zum Teil mit ex-
traartikularen Manifestationen [62]. Sie ist die haufigste Erkrankung aus dem entzind-
lich-rheumatischen Formenkreis, deren Prognose sich in den letzten Jahren wesentlich
verbessert hat. Klassifiziert wird sie anhand der ACR/EULAR-Kriterien [62]. Klinisch zei-
gen die Patienten neben Allgemeinsymptomen wie Schwitzen, subfebrile Temperaturen
und Mylagien eine spezifische Gelenksymptomatik: meist symmetrisch auftretende Po-
lyarthritis an den kleinen Gelenken beginnend, gehauft Tendovaginitiden und Karpaltun-
nel-Syndrome sowie Morgensteifigkeit der Gelenke. Im Verlauf zeigen sich typische Ge-
lenksdeformitaten, extraskelettal imponieren Rheumaknoten, Keratokonjuktivitiden, Ent-
zundungen der serdsen Haute, Vaskulitiden und rheumatische Neuropathien [62]. Die
Therapie im akuten Schub besteht aus der systemischen und gegebenenfalls intraarti-
kuldren Gabe von Glucocorticoiden, symptomatisch wird mit NSAR, bevorzugt Coxiben,
behandelt. Die Basistherapie beinhaltet die Gabe von DMARDs (Disease-modifying anti-
rheumatic drug), wie beispielsweise Methotrexat (Mittel der 1. Wahl) oder Leflunomid,

oder Biologicals, wie Adalimumab, Infliximab oder Etanercept [62].
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Die Rheumatoide Arthritis hat weltweit eine Inzidenz von etwa 5-50/100.000 Einwohner
pro Jahr [62]. Frauen sind 3-mal so haufig betroffen wie Manner [62]. Die weltweite Pra-
valenz betragt 0,5-1% [62]. Im Zeitraum von 2009 bis 2015 stieg die Diagnosepravalenz
in Deutschland kontinuierlich an. Manner erkranken im Durchschnitt spater als Frauen
[63]. Die Inzidenzraten steigen mit dem Alter, das Alter bei Erstdiagnose liegt zwischen
55 und 60 Jahren [63].

1.2.4.5 Atopische Dermatitis

Die Atopische Dermatitis, oder Neurodermitis, wird definiert als chronische, stark ju-
ckende Ekzemerkrankung, die schubartig verlauft und sich meist im Kindesalter erstma-
nifestiert [64]. Die Abheilung bis zum Eintritt in die Pubertat ist haufig, spatmanifeste
Formen sind auch bekannt. Oft erkranken die Patienten im Verlauf an weiteren Krank-
heiten des atopischen Formenkreises. Beim Saugling treten gehauft der typische Milch-
schorf am Kopf und Ekzeme vor allem an den Streckseiten der Extremitaten auf. Im
Kindesalter gelten die Extremitatenbeugeseiten als Pradilektionsstellen. Im Erwachse-
nenalter zeigen sich meist lichenifizierte Ekzemherde. Viele Patienten zeigen Atopie-
Stigmata wie beispielsweise eine palmoplantare Hyperlinearitat, Dennie-Morgan-Falte,
das Hertoghe-Zeichen oder weilten Demographismus [64]. Die erweiterte Diagnostik be-
inhaltet auch einen Pricktest sowie positiven IgE-Nachweis auslésender Allergene [64].
Medikamentds werden im Schub dann eine topische Glucocorticoidgabe, auch Calci-
neurininhibitoren zur Glucocorticoideinsparung, die Gabe von Antihistaminika sowie die
Behandlung mit Antibiotika bei bakteriell superinfizierten Ekzemen empfohlen. Des Wei-
teren kann bei Therapieresistenz eine Behandlung mit Lichttherapie oder eine systemi-
sche Immunsuppression in Erwagung gezogen werden [64].

In Deutschland leiden ca. 13,2% aller Kinder sowie 3,5% aller Erwachsenen an einer
Atopischen Dermatitis, Tendenz steigend [65]. Das Verhaltnis erkrankter Manner zu
Frauen betragt etwa 1:1,26 [66]. Als Ursache werden Umwelteinflisse sowie der westli-
che Lebensstil diskutiert [67]. Bei 60% der Kinder zeigt sich die Erstmanifestation bereits
im ersten Lebensjahr [64]. Die kumulative Inzidenz bei Kindern in den ersten 18 Lebens-

monaten betragt laut einer Studie in Danemark 11,5% [68].

1.2.4.6 Vitiligo

Als Vitiligo wird eine chronisch erworbene Depigmentierungsstérung bezeichnet, die ver-
mutlich neben genetischen, metabolischen und neurogenen Ursachen auf der autoim-
munbedingten Zerstérung von Melanozyten beruht [69, 70]. Die Vitiligo ist mit anderen
Autoimmunerkrankungen assoziiert [69]. Klinisch zeigen sich die typischen Hautlasio-

nen: weil3e, scharf berandete Makulae, die bilateral symmetrisch auftreten [71]. Im
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Wood-Licht (364nm) ist eine typische weilllich-gelbe Autofluoreszenz zu beobachten
[70]. Therapiert wird die Vitiligo mithilfe einer Phototherapie, eventuell in Kombination
mit Externa wie Glucocorticoiden oder Calcipotriol. Als Ultima Ratio gilt die autologe Me-
lanozytentransplantation [70].

Ca. 0,5-2% der Weltbevolkerung ist von Vitiligo betroffen [72]. Etwa die Halfte der Be-
troffenen sind Kinder und Jugendliche [70]. Die Erstdiagnose erfolgt bei Frauen am hau-
figsten im 1., bei Mannern im 5. Lebensjahrzehnt [73]. Beide Geschlechter erkranken
etwa gleich haufig [74]. Zur Inzidenz, besonders in Deutschland oder Europa, existieren
kaum epidemiologische Daten, die hochste Inzidenz zeigt Indien mit 8,8% [71] (zitiert
nach [75]).

1.2.4.7 Asthma bronchiale

Asthma bronchiale gilt als chronisch-entzindliche Atemwegserkrankung, welche zum
atopischen Formenkreis gezahlt wird. Sie ist gekennzeichnet durch hyperreagible Bron-
chien und kann in extrinsisches (allergenes) oder intrinsisches (infektgetriggertes)
Asthma unterteilt werden [76, 77]. Ursachlich ist eine UberschielRende Bildung von IgE-
Antikdrpern auf bestimmte Allergene, welche bei Interaktion mit diesen zur Ausschuttung
von Entzindungsmediatoren fuhren, die die konsekutive Bronchialobstruktion bedingen
[77]. Im akuten Anfall besteht Dyspnoe mit exspiratorischem Stridor, viele Betroffene
klagen Uber chronischen Husten [77]. Diagnostiziert wird die Erkrankung mithilfe einer
ausfihrlichen Lungenfunktionsdiagnostik (Spirometrie, Bronchospasmolyse- und Me-
thacholin-Provokationstest, Peak-Flow-Messung, Blutgasanalyse) sowie einem Prick-
Test [77]. Die Therapie erfolgt anhand eines Stufenschemas, das sich am klinischen
Schweregrad orientiert. Beim Erwachsenen beinhaltet dies die inhalative Gabe von
Beta-Sympathomimetika, zum Teil in Kombination mit Glucocorticoiden, Anticholinergika
sowie IgE- beziehungsweise IL-5-Antikdrper und/oder Leukotrienrezeptor-Antagonisten
[77].

Die Pravalenz von Asthma bronchiale in Deutschland liegt bei 7,6% der Erwachsenen
[78] und 6,3% bei Kindern [79]. Manner sind seltener betroffen als Frauen, das Verhaltnis
betragt ca. 1:1,36 [66]. Die Lebenszeitpravalenz wird mit 8,6% angegeben [66]. Die An-
gaben zur Inzidenz der Erstmanifestation im Erwachsenenalter sind durftig, eine Studie
in Minnesota ergab eine Inzidenz von 95/100.000/Jahr [80].

1.2.4.8 Zoliakie

Zdliakie ist eine entziindliche, immunvermittelte Darmerkrankung. Als Ausléser gelten

enteral aufgenommene, glutenhaltige Nahrungsmittel in Verbindung mit einer geneti-
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schen Vorbelastung. Verstarkt wird dieser Immunprozess durch das kérpereigene Auto-
antigen Gewebstransglutaminase (TG2). Klinisch zeigen Patienten nur noch selten Di-
arrhoe und Malabsorption, sondern eher Begleiterscheinungen, wie Osteoporose, Ei-
senmangelanamie, Muskel- und Gelenkschmerzen, Leberwerterhéhung, Neuropathien
und neuropsychiatrische Symptome. Eine akute Verschlechterung kann durch virale In-
fektionen oder Stress bedingt sein [81]. Die Erkrankung ist haufig assoziiert mit anderen
Autoimmunerkrankungen. Diagnostisch erfolgen serologische Antikdrper-Tests fur IgA-
und lgG-Antikdrper gegen TG2, die endoskopisch-bioptische Sicherung im Rahmen ei-
ner OGD (Goldstandard) sowie eine genetische Testung, da das Fehlen der betreffen-
den HLA-Antigene als sicherer Ausschluss gilt. Histopathologisch zeigen sich an der
betroffenen Dinndarmschleimhaut entziindliche Umbauprozesse mit einer Zottenatro-
phie und Kryptenhyperplasie [81]. Therapie ist eine lebenslange glutenfreie Diat [81].
Die Zdliakie hat in Deutschland eine Pravalenz von 0,3% [82]. Die Inzidenz hat in den
letzten Jahren zugenommen, hierfir werden Umweltfaktoren wie Infektionen, Ernah-
rungsgewohnheiten und psychosoziale Faktoren als Ursachen diskutiert [82]. Die Zdlia-
kie zeigt 2 Altersgipfel bezuglich der Erstmanifestation: das Sauglingsalter [83] sowie die
4. Lebensdekade [84]. Einer Studie aus GroR3britannien zufolge sind Frauen im Vergleich
zu Manner mit 1:2,8 haufiger betroffen [85]. Eine Studie aus Danemark beschreibt eine
durchschnittliche Inzidenz von 1,27/100.000/Jahr [86].

1.2.4.9 Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis vulgaris bezeichnet eine schubweise auftretende, chronische, immunver-
mittelte Hauterkrankung mit teilweiser Beteiligung der Gelenke [87]. Ursachlich ist mit-
unter eine multifaktorielle Vererbung. Schube kénnen durch beispielsweise Infektionen,
Medikamente, mechanische Reizung, Klima und psychische Faktoren getriggert wer-
den. Eine Besserung der Symptomatik wird im Sommer und unter UV-Licht beobachtet
[87]. Klinisch zeigen sich schuppende erythematosquamdse Plaques, vor allem an den
Streckseiten der Extremitaten, der Sakralregion, der Rima ani und an der behaarten
Kopfhaut, sowie Veranderungen an den Nageln (Tupfelndgel, Nageldystrophie). Die
Psoriasis-Arthritis stellt eine Sonderform dar, die sich frih manifestiert und familiar ge-
hauft auftritt [87]. Die Diagnostik beinhaltet den histopathologischen Nachweis von Lym-
phozyten-, Makrophagen- und Neutrophilen-Infiltrationen in der oberen Dermis betroffe-
ner Hautabschnitte sowie einer Verdickung der Hornschicht [87]. Therapiert wird die
Psoriasis vulgaris lokal, vor allem mit Salicylsaure, Calcipotriol und Glucocorticoiden,
mittels UV-A-Phototherapie (meist als PUVA, in Verbindung mit Psoralen) oder syste-
misch als Ultima Ratio mit Fumarsaure, Immunsuppressiva, Retinoiden, gegebenenfalls
Biologicals. Die Psoriasis-Arthritis wird mit systemischen Immunsuppressiva (Metho-

trexat) oder Biologicals behandelt, symptomatisch werden NSAR verabreicht [87].
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Die Pravalenz der Psoriasis vulgaris in Deutschland liegt bei 2,5%, Frauen und Manner
sind gleichermalen betroffen [88]. Grundséatzlich tritt die Erkrankung in jedem Alter auf:
es zeigen sich 2 Peaks, in der 2. bis 3., sowie in der 5. bis 6. Lebensdekade [89] (zitiert
nach [90]). Fir die Inzidenz der Psoriasis vulgaris erwachsener Patienten in Deutschland
fehlen aussagekraftige Daten. Eine Studie aus lItalien zeigte eine Inzidenz von
230/100.000/Jahr [91] (zitiert nach [92]). Es wird vermutet, dass sowohl Inzidenzen als

auch Pravalenzen ansteigen [93].

1.2.4.10 Sarkoidose

Die Sarkoidose wird definiert als granulomatése Entziindung, deren Atiologie bislang
ungeklart ist [94, 95]. Als Ursache werden eine genetische Pradisposition, gepaart mit
mehreren Triggerfaktoren, angenommen [96]. Sie ist histologisch gekennzeichnet durch
epitheloidzellhaltige, nicht-verkdsende Granulome [95]. Die Klinik ist je nach Organbefall
unterschiedlich, oft zeigt sich eine systemische Entziindungsreaktion mit B-Symptoma-
tik, Leistungsminderung und Midigkeit. Meist kommt es zur Manifestation an der Lunge.
Weiterhin haufig betroffen sind Herz, Auge, Haut und Leber. Eine Sonderform stellt das
Lofgren-Syndrom dar, bestehend aus der Symptomtrias Sprunggelenksarthritis, medi-
astinaler Lymphadenopathie sowie Erythema nodosum [94, 96]. Diagnostisch erfolgt
eine Bildgebung der Lunge, eine meist bronchoskopische Biopsie (Lunge und Lymph-
knoten) sowie eine Bronchiallavage, in der ein erhohter CD4*/CD8"-Quotient nachweis-
bar ist [96]. Bei Erstdiagnose sollte ein umfassendes Organscreening erfolgen, um eine
Beteiligung weiterer Organe auszuschliefien [94]. Durch die sehr hohe Spontanheilungs-
rate sollte der Einsatz immunsupprimierender Medikamente sorgfaltig abgewogen wer-
den, eine symptomatische Therapie ist haufig ausreichend. Bei progredientem Krank-
heitsverlauf sowie extrapulmonalem Organbefall sollte die Gabe von Corticosteroiden
erfolgen, bei ausbleibendem Therapieerfolg kénnen Immunsuppressiva wie Metho-
trexat, Azathioprin oder Biologicals gegeben werden [95].

Fir die Sarkoidose wird eine europaweite Inzidenz von 5-60/100.000/Jahr angegeben
[96] (zitiert nach [97]), wobei innerhalb Europas ein Nord-Std-Gefélle besteht [96]. Ge-
nauere Zahlen aus Deutschland sind nicht bekannt. 2011 wurde die Pravalenz in
Deutschland auf 0,44% geschatzt [96], zumeist tritt die Erkrankung zwischen dem 20.
und 39. Lebensjahr auf [98]. Umwelteinflisse und eine genetische Pradisposition wer-
den als Ursachen in Betracht gezogen [96]. Europaweit sind mit einem Verhaltnis von

1:1,32 Frauen haufiger betroffen als Manner [99].
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1.2.4.11 Diabetes mellitus Typ |

Diabetes mellitus wird definiert als Gruppe chronischer Stoffwechselerkrankungen mit
dem Leitsymptom der Hyperglykamie, deren Ursache die verminderte Insulinbildung be-
ziehungsweise -wirkung ist [100]. Der seltenere Typ | grindet auf einem absoluten Insu-
linmangel, verursacht durch eine Autoimmuninsulitis, welche zur Zerstérung der Betazel-
len des Pankreas flihrt. Als Ausléser hierfir wird das Zusammenspiel aus genetischer
Pradisposition und exogenen Faktoren angenommen. Initial zeigt sich eine Insulitis mit
lymphozytérer Infiltration des Pankreas und dem Nachweis von Autoantikdrpern im Blut
(unter anderem GADA, ICA, IAA, 1Az). Oft besteht eine Assoziation zu anderen Autoim-
munerkrankungen. Als Sonderform wird der LADA, late-onset autoimmunity diabetes,
beschrieben, der erst im héheren Alter auftritt und durch einen langsameren Verlust der
Betazellfunktion gekennzeichnet ist [100]. Die Klinik und deren Symptomstarke korreliert
zur Schwere des vorliegenden Insulinmangels: Polydipsie, Polyurie, Gewichtsabnahme,
Leistungsknick, oft ein vorangehender Infekt, neurologische Symptomatik bis hin zur ke-
toazidotischen Stoffwechselentgleisung mit Koma (Coma diabeticum) [100]. Die Diag-
nosestellung erfolgt mittels Urinstreifenstest auf Glucosurie und Ketonurie sowie labor-
chemischer Bestimmung des Gelegenheits-, Nichtern- und Langzeitblutzuckerwerts
(HbA1c). Bei zweifelhaften Werten wird ein oraler Glucosetoleranztest durchgefuhrt. Zur
differentialdiagnostischen Unterscheidung eines Diabetes mellitus Typ Il kdbnnen das C-
Peptid, Antikdrper sowie der HLA-Typ bestimmt werden [100]. Die Therapie besteht in
einer lebenslangen Insulinsubstitution sowie regelmaRigen Check-Ups beziiglich Mikro-
/Makroangiopathie und Neuropathie [100].

Eine Modellrechnung ergab eine deutschlandweite Inzidenz des Diabetes mellitus Typ |
aller Altersgruppen von 5,7/100.000/Jahr und eine Pravalenz von 455/100.000 [101].
Der Anteil Erwachsener an allen Betroffenen wird auf ca. 92% geschatzt [101]. Dieser
beschreibt nur Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus Typ |, Patienten mit LADA

wurden nicht berlcksichtigt [101].

1.2.4.12 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose ist eine chronische, in Schiben verlaufende, immunvermittelte,
entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems mit histopathologisch unter-
schiedlicher Auspragung der Demyelinisierung und des axonalen Schadens [102]. So-
wohl die klinische Symptomatik als auch die Befunde sind individuell variabel [103]. Die
Krankheit verlauft oftmals zunachst schubférmig remittierend, dann sekundar progre-
dient. Primar progrediente Verlaufe sind schwerwiegender und seltener. Erste Symp-
tome sind Paresen, Parasthesien, eine Optikusneuritis, Schmerzen, Blasenfunktionssto-

rungen und Koordinationsstérungen. Oftmals treten auch psychische Symptome auf
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[103]. Zum Nachweis der Entmarkungsherde erfolgt eine Bildgebung (MRT). Die Diag-
nose wird gestellt durch die 6rtliche und zeitliche Dissemination. Die weitere Diagnostik
besteht in einer Liquoruntersuchung auf oligoklonale Banden und dem Nachweis einer
lymphomonozytaren Pleozytose. Haufig lassen sich auch Antikdrper-Synthese-Indizes
gegen Masern-, Roételn- und Zosterviren nachweisen (MRZ-Reaktion) [102, 103]. Die
Therapie erfolgt anhand eines Stufenschemas und besteht in der Gabe von Corticoste-
roiden beziehungsweise der Durchfiihrung einer Plasmapherese wahrend des Schubs.
Zur weiteren Basis- und Eskalationstherapie werden Interferone, Glatirameracetat und
Antikdrper verabreicht [102].

Die weltweite Inzidenz der Multiplen Sklerose betragt 3,5-5/100.000/Jahr, Tendenz stei-
gend [102]. Frauen sind gegentber Mannern mit einem Verhaltnis von 2,29:1 mehr als
doppelt so haufig betroffen [104]. Der Erkrankungsgipfel zeigt sich um das 30. Lebens-
jahr [105]. Hochrechnungen ergeben eine Pravalenzrate von 149,1/100.000 in Deutsch-
land [106], Auswertungen von KV-Daten mit 289/100.000 einen wesentlich héheren Wert
[104].

1.2.4.13 Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Zu den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen zahlen vor allem der Morbus Crohn
und die Colitis ulcerosa, deren Ursachen weitgehend unbekannt sind. Angenommen
wird ein Zusammenspiel aus genetischen Einflissen mit infektidésen, immunologischen,
psychosomatischen und umweltbedingten Triggerfaktoren [107]. Der Morbus Crohn,
auch lleitis terminalis, wird definiert als chronische, transmurale Entziindung, die diskon-
tinuierlich den gesamten gastrointestinalen Trakt befallen kann mit bevorzugtem Auftre-
ten im Bereich des ileokolischen Ubergangs [107]. Die Symptomatik besteht in abdomi-
nellen Schmerzen, Uberwiegend unblutigen Durchfallen, Gewichtsverlust und Fieber. Oft
treten auch extraintestinale Symptome beispielsweise an Haut und Gelenken auf, es
besteht eine Neigung zur Fistelbildung und der Ausbildung von gastrointestinalen Ste-
nosen und Strikturen. Histologisch zeigt sich eine granulomatése Entziindung der ge-
samten Darmwand mit Epitheloidzellgranulomen [107].

Die Colitis ulcerosa ist eine chronische Entziindung des Dickdarms mit kontinuierlicher
Ausbreitung vom Rektum ausgehend oralwarts [107]. Die Patienten klagen tber blutig-
schleimige Durchfalle, Tenesmen, Gewichtsverlust und Fieber. Komplikationen sind ein
toxisches Megakolon mit der Gefahr der Perforation, Blutungen, sowie der Ubergang in
ein Kolonkarzinom. Die entziindlichen Veranderungen sind im histopathologischen Pra-
parat nur auf die Mucosa und Submucosa begrenzt, typischerweise zeigen sich Kryp-
tenabszesse [107]. Sowohl beim Morbus Crohn als auch bei der Colitis ulcerosa bein-

haltet die Diagnostik eine Stuhluntersuchung auf Calprotectin, eine Untersuchung der

18



Entziindungsparameter im Blut und eine serologische Antikérperbestimmung (bei Mor-
bus Crohn ASCA, bei Colitis ulcerosa pANCA) [108, 109]. Goldstandard ist die lleokolo-
skopie, die im Fall eines Morbus Crohn um eine OGD erweitert wird. Beim Morbus Crohn
zeigen sich aphthdse Schleimhautverletzungen und tiefe Ulcera, bei der Colitis ulcerosa
eine gerotete, verletzliche Schleimhaut mit flachen Ulcerationen [107]. Im Gegensatz
zum Morbus Crohn, bei welchem Operationen aufgrund hoher Rezidivneigung grund-
satzlich nicht sinnvoll erscheinen, ist die Colitis ulcerosa durch eine Proktokolektomie
prinzipiell heilbar. Die Therapie der CED ist abhangig von Schweregrad, Verlauf und
Befallsmuster. Im Schub werden orale Glucocorticoide verabreicht, eventuell in Kombi-
nation mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin oder Aminosalicylaten (nur bei Colitis ulce-
rosa), welche auch zur Remissionserhaltung genutzt werden. Des Weiteren besteht die
Méglichkeit der Gabe von Biologicals [107-109].

Die Inzidenz des Morbus Crohn liegt in Deutschland bei ca. 6,6/100.000/Jahr [110], die
Pravalenz bei 30-55/100.000 [111]. Frauen und Manner erkranken etwa gleich haufig
[112]. Die Colitis ulcerosa zeigt eine deutschlandweite Inzidenz von 3,9/100.000/Jahr
[110] und eine Pravalenz von 24-28/100.000 Einwohner [111]. Manner und Frauen sind
ebenfalls gleichermalien betroffen [113]. Der Altersgipfel beider Erkrankungen liegt zwi-

schen dem 3. und 4. Lebensjahrzehnt [112].

1.2.4.14 Autoimmunhepatitis

Die Autoimmunhepatitis ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung, deren Atiologie un-
bekannt ist und die in eine Leberzirrhose sowie in ein hepatozellulares Karzinom Uber-
gehen kann. Es besteht eine Assoziation zu anderen Autoimmunerkrankungen [114].
Korpereigene CD8"-Zellen greifen die Hepatozyten aufgrund einer Reaktion mit Antige-
nen auf deren Oberflache an. Frauen im 3. Lebensjahrzehnt und Kinder zeigen zumeist
eine akute ikterische Hepatitis mit Splenomegalie und Fieber sowie extrahepatischen
Manifestationen an beispielsweise Nieren und Lunge. Peri- beziehungsweise post-
menopausal treten eher eine langsam beginnende Abgeschlagenheit und Hepatomega-
lie mit Transaminasenerhdhung in Erscheinung [114]. Diagnostisch erfolgt zunachst der
Ausschluss von Hepatitiden anderer Genese, dann der Nachweis von Antikbrpern im
Blutserum (unter anderem ANA, Anti-LKM-1 gegen Mikrosomen in Leber und Niere,
SMA/SLA gegen die glatte Muskulatur und l6sliches Leberprotein) und einer Hyper-
gammaglobulindmie, eine Laborkontrolle der Leberwerte sowie eine Leberbiopsie [114].
Im akuten Schub sowie zur Rezidivprophylaxe erhalten die Patienten Glucocorticoide,
eventuell in Kombination mit Azathioprin. Ultima Ratio ist eine Lebertransplantation
[114].

Die Autoimmunhepatitis ist eine sehr seltene Erkrankung mit einer vermutlich europa-
weiten Inzidenz von 1-2/100.000/Jahr [115] und einer Pravalenz von 10-30/100.000
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[115]. Weltweit wird die Pravalenz auf 23,5/100.000 und die Inzidenz auf
1,2/100.000/Jahr geschatzt [116]. 80% der Patienten sind weiblich, der Altersgipfel liegt
zwischen 40 und 70 Jahren [115].

1.2.4.15 Spondylitis ankylosans

Die Spondylitis ankylosans sowie der Lichen ruber wurden zwar nicht gezielt abgefragt,
beide konnten jedoch der Anamnese befragter Patienten entnommen werden. Da diese
auch in der nachfolgenden Auswertung berticksichtigt werden, folgt der Vollstandigkeit
wegen ebenfalls ein kurzer Uberblick tiber beide Krankheitsbilder.

Die Spondylitis ankylosans, ehemals auch als Morbus Bechterew bezeichnet, zahlt zu
den axialen Spondylarthritiden, die sich bei schleichendem Beginn zunachst durch meist
nachts auftretende Schmerzen im unteren Ricken aufRert [117]. Dieser, vor allem das
lliosakralgelenk, ist Hauptmanifestationsort der Erkrankung. Es kdnnen, meist im Rah-
men asymmetrischer Arthritiden, auch periphere Gelenke oder andere Organe, bei-
spielsweise Augen, Herz oder der Gastrointestinaltrakt, betroffen sein. Die Spondylitis
ankylosans ist mit dem Rheumafaktor HLA-B27 assoziiert. Im Verlauf kommt es zu einer
zunehmenden Versteifung der Wirbelsaule [117]. Diagnostisch werden bildgebende Ver-
fahren, zumeist eine Réntgenaufnahme des Skeletts, sowie eine umfassende Labordi-
agnostik durchgefuhrt [117]. Die Therapie besteht aus der Gabe von NSAR, Glucocorti-
coiden sowie Physiotherapie [117].

Die Spondylitis ankylosans weist eine Pravalenz von etwa 0,3-0,5% in Mitteleuropa auf
[118] (zitiert nach [119]). Manner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen [120], bei
welchen jedoch die Klinik milder verlauft und viele deshalb nicht diagnostiziert werden
[121]. Meist manifestiert sich die Erkrankung noch vor dem 30. Lebensjahr [122]. Die
Inzidenz in Deutschland betragt 7/100.000/Jahr [123].

1.2.4.16 Lichen ruber

Lichen ruber ist eine autoimmunbedingte Zerstérung der basalen Keratinozyten [124].
Unter den verschiedenen Unterformen ist der Lichen ruber planus die haufigste. Die Er-
krankung &aufert sich durch Plaques, bestehend aus konfluierenden, gerdteten, stark
juckenden Papeln mit einer weildlichen Wickham-Streifung, welche bevorzugt an den
Beugeseiten der Extremitaten auftreten [125]. Ein isomorpher Reizeffekt kann beobach-
tet werden. Oftmals liegt zusatzlich ein Befall der Schleimhaute vor (Lichen ruber mu-
cosae). Die Diagnosestellung erfolgt klinisch sowie mittels histopathologischem Nach-
weis des Entzindungsgeschehens im dermoepidermalen Bereich [125]. Therapeutisch

werden, bei ausbleibender Spontanheilung, zunachst lokal topische Glucocorticoide ein-
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gesetzt. In schweren Fallen kann diese auf ein systemisches Konzept mit oraler Verab-
reichung von Glucocorticoiden oder Acitretin, gegebenenfalls auch eine PUVA-Therapie
ausgeweitet werden [124, 125].

Der Lichen ruber ist eine haufige Hauterkrankung, deren Pravalenz in Deutschland bis-
lang nicht nadher bekannt ist. Es existieren Angaben zur Schatzung der weltweiten Pra-
valenz, diese liegt demzufolge bei etwa 0,6-1,2% [126] (zitiert nach [127]). Angaben zur
Inzidenz sind unbekannt. Das durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation liegt zwi-

schen 30 und 60 Jahren, Frauen sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner [128].

1.2.4.17 Pollenbedingte allergische Rhinitis

Die pollenbedingte beziehungsweise saisonale allergische Rhinitis zahlt zu den Atem-
wegserkrankungen [129]. Meist manifestiert sich diese vor dem 30. Lebensjahr, es zeigt
sich eine familidre Haufung. Uber die Atemwege aufgenommene Allergene I6sen eine
IgE-vermittelte Entzindung der Nasenschleimhaut aus, es kommt zu Symptomen wie
Atembeschwerden, Juckreiz in der Nase und den Augen, sowie Niesen und wassrige
Rhinitis [129]. Die Diagnostik erfolgt mittels Pricktest. Des Weiteren kdnnen IgE-Antikor-
per im Blut bestimmt werden. Mit der Pollenallergie sind oftmals weitere HNO-Erkran-
kungen vergesellschaftet, beispielsweise eine chronische Sinusitis. Nicht selten mani-
festiert sich spater ein Asthma bronchiale [129]. Die Therapie besteht aus einer Aller-
genkarenz, medikamentds wird mit Corticosteroiden und Antihistaminika behandelt. Bei
bekannten Allergenen sollte eine Hyposensibilisierung erfolgen [129].

Die Lebenszeitpravalenz der pollenbedingten allergischen Rhinitis in Deutschland be-
tragt 14,8% bei Erwachsenen, bei Kindern 10,7% [65]. Im Rahmen einer Studie zur Hau-
figkeit allergischer Krankheiten in Deutschland gaben 16,5% der Frauen und 13,0% der
Manner an, an Heuschnupfen zu leiden [66]. Zur Inzidenz gibt es kaum Literatur. Die
meisten Neuerkrankungen finden sich im Kinder- bis jungen Erwachsenenalter [130].
Eine finnische Studie belegt eine Inzidenz bei jungen Erwachsenen von 13,4/1.000 Per-
sonenjahren (mannlich) beziehungsweise 11,4/1.000 Personenjahren (weiblich) [131].

Andere Quellen berichten von einer europaweiten Inzidenz von ca. 12-16% [132].

1.2.5 Epidemiologie

Insgesamt betragt die geschatzte Inzidenz fir alle Autoimmunerkrankungen 90/100.000
pro Jahr, die Pravalenz 3.225/100.000, 80% der Betroffenen sind weiblich [54]. Deutlich
wird, dass sich die einzelnen Erkrankungen in ihrer Epidemiologie stark voneinander
unterscheiden. Cooper et al. nennen einige Faktoren, die diese Varianz begriinden: Au-

toimmunerkrankungen betreffen in den meisten Fallen deutlich mehr Frauen als Manner,
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je nach Erkrankung ergeben sich unterschiedliche Altersgipfel in Anbetracht der Erstma-

nifestation. Ein Peak fur gehauftes Auftreten von Autoimmunerkrankungen zeigt sich im

Alter zwischen 30 und 50 Jahren [54]. Zudem bestehen sowohl ethnische als auch de-

mographische Unterschiede: die Anzahl an Diabetes mellitus Typ | Erkrankten oder MS-

Patienten steigt an, wohingegen die Zahl an Patienten mit Rheuma auf einem Niveau

stagniert [54]. Da sich die Fallgruppe aus Patienten in Deutschland zusammensetzt,

wurden epidemiologische Daten ebenfalls aus Deutschland zur besseren Vergleichbar-

keit bevorzugt. Aufgrund der zum Teil mangelhaften Datenlage mussten jedoch Daten

aus anderen Landern zum Vergleich herangezogen werden. Europaische Daten wurden,

falls vorhanden, weltweiten Studien vorgezogen. Die Angaben variieren zum Teil je nach

Quelle erheblich. Tabelle 1 soll eine Ubersicht tber die epidemiologischen Daten der

einzelnen Autoimmunerkrankungen, welche in der Fallgruppe vorkommen, geben.

Autoimmunerkran- Inzidenz Pravalenz Verhaltnis m:w
kung

Hashimoto-Thyreoiditis 1/1.000/Jahr (weltweit) ! 0,8-4,6% (weltweit) * 1:8-10 (weltweit) 2
Morbus Basedow 17,7/100.000/Jahr (Schweden) 3 ca. 1,15% (USA) 4 1:5-6 3
Systemischer Lupus 3,8-4,8/100.000/Jahr (Europa) ° ca. 0,0367% © 1:46
erythematodes

Pemphigus vulgaris 1-2/1.000.000/Jahr 7 ca. 0,0095% 8 1:1,338
Rheumatoide Arthritis 5-50/100.000/Jahr (weltweit) ° 0,5-1% (weltweit) ° 1:3 (weltweit) °
Atopische Dermatitis * 3,5% (Erwachsene) 10 1:1,26 11

Vitiligo * 0,5-2% (weltweit) 2 1:1 (weltweit) 13
Asthma bronchiale 95/100.000/Jahr (Minnesota) 4 7,6% (Erwachsene) 1° 1:1,36 "

Zoliakie 1,27/100.000/Jahr (D&nemark) '° 0,3% 17 1:2,8 (GroRbritannien) '8
Psoriasis vulgaris 230/100.000/Jahr (ltalien) '° 2,5% 20 1:120

Sarkoidose 5-60/100.000/Jahr (Europa) 2! 0,44% 2! 1:1,32 (Europa)
Diabetes mellitus Typ | 5,7/100.000/Jahr 23 0,455% 23 *

Multiple Sklerose 3,5-5/100.000/Jahr (weltweit) 2 0,1491-0,289% 25 26 1:2,29 %

Morbus Crohn 6,6/100.000/Jahr 27 0,03-0,055% 28 1:129

Colitis ulcerosa 3,9/100.000/Jahr 27 0,024-0,028% 28 1:1 30
Autoimmunhepatitis 1-2/100.000/Jahr (Europa) 3’ 0,01-0,03% (Europa) ' 1:4 (Europa) 3’
Spondylitis ankylosans 7/100.000/Jahr 32 0,3-0,5% (Mitteleuropa) 33 2:134

Lichen ruber * 0,6-1,2% (weltweit) 3° 1:2%
Pollenbedingte allergische | 12-16% (Europa) 3" 14,8% (Lebenszeitpravalenz | 1:1,27 '

Rhinitis Erwachsener) 10

* keine genauen Angaben 0 [65] 20 (88] 2[112]

1[46] 11 [66] 21 [96] (zitiert nach [97]) 30 [113]

2149] 12[72] 22 99] 31[115]

3[53] 1374 23 [101] 32 [123]

4[54] 14[80] 241102] 33[118] (zitiert nach [119])
5[57] 15[78] 25[106] 34 [120]

6 [56] 16 [86] 2 [104] 3 [126] (zitiert nach [127])
7159] 17182] 27[110] 36 [128]

861] 18 [85] 28 [111] 37132]

9[62] 19 [91] (zitiert nach [92])

Tab. 1: Ubersicht (iber die epidemiologischen Daten der einzelnen Autoimmunerkrankungen in der Bevél-

kerung Deutschlands (sofern nicht anders angegeben).
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1.3 Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom

Da Mota et al. berichten in ihrem 2011 veroffentlichten Review von Patienten, aus deren
Anamnese nach erfolgreicher chirurgischer Therapie des Cushing-Syndroms und unter
normalisierten Cortisolwerten sowohl neu aufgetretene Autoimmunerkrankungen als
auch Exazerbationen oder Schibe bereits bekannter Autoimmunerkrankungen hervor-
gehen [133]. Der Hypercortisolismus und die damit verbundene Immunsuppression sor-
gen wahrend der aktiven Cushing-Erkrankung fir eine Besserung der Symptomatik der
Autoimmunopathien. Zudem wird die IgE-Synthese unterdriickt, welche bei der Entste-
hung von allergischen Reaktionen eine zentrale Rolle spielt. Bei 11 von 66 Patienten,
die sich zum Studienzeitpunkt in Remission befanden, konnten floride Autoimmun- sowie
allergische Erkrankungen diagnostiziert werden, bei 8 Patienten erstmals, 3 Patienten
hatten einen Schub einer bereits bekannten Erkrankung [133]. Alle 11 Patienten litten
zuvor an einem ACTH-abhangigen Cushing-Syndrom, 8 Patienten hatten ein Mikroade-
nom, 2 Patienten ein Makroadenom [133]. Bei einem Patienten war ein neuroendokriner
Tumor der Lunge urséchlich fur den Hypercortisolismus [133]. Autoimmunerkrankungen,
die diese 11 Patienten zeigten, waren Psoriasis in 2 Fallen, Sarkoidose, Morbus Base-
dow, und primar biliare Zirrhose; 2 Patienten litten an Asthma, 3 Patienten entwickelten
ein allergisches Ekzem, ein Patient litt unter einem Rosazea-ahnlichen Ausschlag [133].
Es finden sich weitere Publikationen, in denen der Zusammenhang von neu auftretenden
oder exazerbierten Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom the-
matisiert wird. Hier werden die Rheumatoide Arthritis, Zdliakie, Sarkoidose, Systemi-
scher Lupus erythematodes, Vitiligo, Atopische Dermatitis, und autoimmuner Pemphi-
gus im Zusammenhang genannt [134-143]. Am haufigsten beschrieben wird das Auftre-
ten von Autoimmunthyreoiditiden [134, 144-151]. Im Gegensatz zur Veroéffentlichung von
Da Mota et al. ist in den Ubrigen Einzelberichten die Ursache des Cushing-Syndroms

nichtimmer ACTH-abhangig, auch erfolgte die Therapie nicht ausschlieRlich chirurgisch.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Nach ausfihrlicher Literaturrecherche Iasst sich festhalten, dass ein gehauftes Auftreten
von Autoimmunopathien bei Patienten mit Cushing-Syndrom zwar mehrfach beschrie-
ben wurde, die Datenlage beziglich grofRerer Fallgruppen hinsichtlich des Auftretens
sowie der Haufung der einzelnen Autoimmunerkrankungen jedoch sehr gering ist. Zum
Entstehungszeitpunkt der vorliegenden Studie 2016 betreute die Spezialambulanz fiir
Patienten mit Cushing-Syndrom des Klinikums der Universitat Minchen Standort Innen-
stadt 204 Patienten mit gesichertem Cushing-Syndrom — eine fiir die Fragestellung die-
ser Arbeit wertvolle und verglichen mit ahnlichen Studien nie zuvor dokumentierte Ko-
hortengrofie.

Analog zu den literarisch beschriebenen Studien wurde in der vorliegenden Arbeit das
gehaufte Auftreten von Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom
untersucht. Hierfiir wurden anamnestische, mittels Fragebogen erhobene und durch Ak-
tenrecherche gewonnene Angaben der Patienten mit epidemiologischen Daten der All-
gemeinbevdlkerung verglichen. Diese stellte die gesunde, nicht am Cushing-Syndrom
erkrankte Kontrollgruppe dar. Die Fall- und Kontrollgruppe (Allgemeinbevdlkerung) wur-
den bezuglich der Auftretenshaufigkeit, des Alters bei Erstmanifestation von Autoimmun-
erkrankungen sowie der Geschlechterverteilung untersucht und gegenibergestellt. Zu-
dem erfolgte die Einteilung des Patientenkollektivs in Subgruppen hinsichtlich der Atio-
logie sowie der klinischen Auspragung des Hypercortisolismus. Im Anschluss wurden
diese miteinander in Bezug auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose, die Symptomauspra-
gung vorliegender Autoimmunerkrankungen sowie deren zeitlichen Verlauf der autoim-
munbedingten Symptomatik in Korrelation mit dem Verlauf der Cushing-Symptomatik
verglichen.

Ziel der Arbeit war es, anhand einer gro3en Kohorte die Hypothese zu prifen, ob Pati-
enten mit Cushing-Syndrom im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein erhdhtes Risiko
aufweisen, Autoimmunopathien zu entwickeln oder zu Exazerbationen bereits bestehen-
der Erkrankungen neigen. Zudem sollten einzelne, besonders haufig auftretende Auto-
immunerkrankungen herausgearbeitet werden, um Uber eine zukunftige Notwendigkeit
moglicher Screeningmethoden nachzudenken und somit frihzeitige Therapien einzulei-

ten sowie einen symptomarmeren Verlauf generieren zu kdnnen.
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3 Materialien, Methoden und Patientenkollektiv

3.1 Materialien
3.1.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie
mit Patienten des Deutschen Cushing-Registers. Hierflr wurden diese im Zeitraum von
November 2016 bis einschliellich Mai 2017 mittels eines Fragebogens anamnestisch
zum Thema ,Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom* befragt.
Diese Angaben wurden durch Vorerkrankungen und -befunde aus der Krankenakte er-

ganzt.

3.1.2 Deutsches Cushing-Register und Ethikvotum

Das Deutsche Cushing-Register (Deutsches Cushing-Syndrom Register, CUSTODES)
wird seit der Griindung 2012 durch die Else-Kroner-Fresenius-Stiftung geférdert. Durch
die Teilnahme mehrerer Standorte, dem Hauptsitz des Registers an der Medizinischen
Klinik und Poliklinik IV der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen, des Max-Planck-
Instituts Minchen, der Universitatsklinika in Wirzburg, Diasseldorf, Dresden, Erlangen
und TUubingen sowie der Endokrinologiepraxis Berlin-Charlottenburg, kann das Register
eine grolie Kohorte bei der niedrigen Pravalenz des Cushing-Syndroms generieren. Der
Einschluss neuer Patienten in das Register beinhaltet ein Aufklarungsgesprach durch
den betreuenden Studienarzt sowie eine Anamneseerhebung und kérperliche Untersu-
chung durch Studienarzte, Doktoranden und der Study Nurse.

Die vorliegende Studie ist durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat begutachtet und freigegeben worden. Bei Eintritt in das Register gaben die Patienten

ihr schriftliches Einverstandnis zur Verwendung ihrer Daten in anonymisierter Form.

3.2 Methoden
3.2.1 Durchfuhrung der Datenerhebung und statistische Methoden

Die Datenerhebung erfolgte sowohl durch Recherche der Anamnese in den Patienten-
akten als auch durch personliche Befragung der Patienten anhand eines eigens erstell-
ten Fragebogens. Alle Patienten wurden Uber das Ziel der Befragung aufgeklart, welche

im Anschluss an deren Einwilligung durchgefuhrt wurde. Die Befragung fand entweder
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personlich im Rahmen der Sprechstunde der Cushing-Ambulanz (in der Medizinischen
Klinik und Poliklinik IV der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen) statt oder telefo-
nisch, falls die Patienten im Zeitraum der Befragung nicht persénlich angetroffen wurden.
Als Vorlage diente in beiden Fallen derselbe Fragebogen. Bei Patienten mit Sprachbar-
riere oder dementiellem Syndrom wurden die Daten fremdanamnestisch im Beisein des
Patienten durch eine Begleitperson oder einen Familienangehdrigen erhoben.

Die statistischen Auswertungen sowie deren grafische Darstellung wurden allesamt mit
Microsoft Excel und Word 2016 durchgefihrt. Die Analyse der Daten erfolgte rein de-
skriptiv.

3.2.2 Aufbau und Inhalt des Fragebogens

Der Patientenfragebogen ,Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syn-
drom“ umfasst insgesamt 9 Seiten und ist im Anhang (Anhang A) beigeflugt.

Neben der Aufnahme der Stammdaten und einer allgemeinen Anamnese dient der erste
Teil des Fragebogens zur Erfassung einer detaillierten Anamnese des Cushing-Syn-
droms der Patienten: die Daten des Symptombeginns und der Diagnosestellung sowie
die Atiologie des Cushing-Syndroms, Daten eventueller Operationen sowie die Art des
operativen Eingriffs und Daten moéglicher Rezidive. Um eine Abfrage der allgemeinen
Anamnese zu erleichtern, wurden durch Recherche der Patientenakten bereits vor dem
Interview Medikation, Vorerkrankungen und Daten vergangener Krankenhausaufent-
halte erfasst, welche in der spateren Befragung gemeinsam mit dem Patienten auf Voll-
standigkeit Gberprift und gegebenenfalls erganzt oder korrigiert wurden.

Anhand einer Tabelle wurden die Patienten gezielt nach dem Auftreten einiger Autoim-
munerkrankungen in deren Anamnese befragt. Autoimmunopathien, die in dieser Ta-
belle nicht aufgelistet waren, jedoch aus der Patientenanamnese hervorgingen, wurden
bei der nachfolgenden Befragung sowie der anschlieRenden Auswertung ebenfalls be-
ricksichtigt. Ebenso wurden der aktuell behandelnde Facharzt sowie derjenige Arzt er-
fasst, welcher die Diagnose erstmals stellte. Eine Abfrage nach Daten und Grunden
facharztlicher Konsultationen wurde ebenfalls integriert. Ziel war eine mdgliche Akten-
einsicht bei lickenhafter Eigenanamnese nach Zustimmung des Patienten zur Vervoll-
standigung der Daten und Prazision der Krankengeschichte.

Der darauffolgende Abschnitt befasst sich mit genaueren Details zu bekannten Autoim-
munerkrankungen bei den Befragten und fand aus diesem Grund auch nur bei Patienten
Verwendung, die laut Krankenakte oder anamnestischen Berichten unter einer oder
mehreren Autoimmunerkrankungen leiden. Speziell fir die genannten Autoimmuner-
krankungen sollte der Zeitpunkt der Erstdiagnose, eventuelle Anderungen in Praparat

und Dosis der Medikation sowie die sich gegebenenfalls verandernde Symptomstarke
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erfasst werden. Die Symptomstarke sollten die Patienten anhand einer Likert-Skala von
1 bis 10 zu den Zeitpunkten ,vor Beginn der Cushing-Symptomatik®, ,wahrend des
Cushing-Syndroms* sowie ,nach erfolgreicher Therapie des Cushing-Syndroms* bewer-
ten, wobei 1 ,asymptomatisch® und 10 ,unertragliche Symptomatik® bedeutet. Wurden
mehrere Autoimmunopathien angegeben, wurde der Abschnitt flr jede einzelne wieder-
holt.

Im letzten Abschnitt des Fragebogens wurden die Patienten nach typischen Symptomen
einiger Autoimmunerkrankungen sowie deren Auftreten und Starke in zeitlicher Korrela-
tion zum Cushing-Syndrom befragt. In Bezug auf die einzelnen Symptome sollte jeweils
eine zeitliche Angabe gemacht werden, ob diese vor, wahrend oder nach erfolgreicher
Therapie des Cushing-Syndroms unterschiedlich ausgepragt waren. Ziel sollte sein, ei-
nen moglichen Symptomenkomplex bei Patienten zu erkennen, welcher gegebenenfalls
auf die Entwicklung einer bis dato noch nicht diagnostizierten Autoimmunopathie hinwei-
sen konnten.

Auch der Zusammenhang zwischen dem Auftreten sowie der Auspragung einer Aller-
giesymptomatik bei Patienten mit Cushing-Syndrom sollte untersucht werden. Hierflr
wurden diese im letzten Teil des Fragebogens nach Erstmanifestationen von Allergien
nach erfolgreicher Behandlung des Cushing-Syndroms befragt. Aulerdem wurde bei
vorhandener Pollenallergie nach der Starke der Symptome in zeitlicher Korrelation zum
Verlauf der Cushing-Erkrankung gefragt. Die Symptomstarke wurde ebenfalls anhand
einer Likert-Skala von 1 bis 10 zu den Zeitpunkten vor, wahrend und nach Therapie des
Cushing-Syndroms bewertet. 1 auf der Skala bedeutet ,asymptomatisch®, 10 bedeutet

wunertragliche Symptomatik®.

3.3 Patientenkollektiv
3.3.1  Definition der Fallgruppe

Es wurden 158 Patienten der Cushing-Ambulanz der Medizinischen Klinik IV der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen Standort Innenstadt in die Befragung eingeschlossen.
Diese waren oder sind zum Zeitpunkt der Befragung an einem gesicherten Cushing-
Syndrom adrenaler, zentraler oder ektoper Genese erkrankt.

Laborchemisch wurden in der Cushing-Ambulanz Minchen zur Diagnostik eines
Cushing-Syndroms die Cortisolkonzentration im 24h-Sammelurin sowie die Serum-Cor-
tisol-Konzentration in der Friih nach abendlicher, oraler Einnahme von 1mg Dexame-
thason bestimmt. Des Weiteren fiihrten die Patienten selbststandig die Bestimmung des

Speichelcortisols durch, in dem sie 5 Speichelproben im Abstand von jeweils 4 Stunden
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an einem Tag sammelten. Bei pathologischen Werten in zwei der drei Tests, also erhdh-
ten Cortisolwerten im Sammelurin (>83ug/24h), im Serum nach Dexamethason-Ein-
nahme (>1,8ug/dl) oder bei erhéhten Werten (>1,5ng/ml) und aufgehobener Tagesrhyth-
mik der Cortison-Konzentration im Speichel, wurde die Diagnose Cushing-Syndrom ge-
stellt. Zur Differenzierung der Atiologie wurde die Labordiagnostik um die Bestimmung
des basalen ACTH-Wertes im Serum erweitert. Werte unter 4ug/dl sprechen fir ein
ACTH-unabhangiges Cushing-Syndrom, ACTH-Werte Uber 4ug/dl fir eine ACTH-ab-
hangige Form. Zur weiteren Diagnostik wurden ein CRH-Test sowie ein hochdosierter
Dexamethason-Hemmtest mit 8mg erganzt. Eine Bildgebung erfolgte in der Regel nach
Abschluss der Labortests.

Alle befragten Patienten sind im Deutschen Cushing-Register eingeschlossen und wa-
ren mit der Befragung einverstanden. Zum Zeitpunkt der Befragung wurden 204 Patien-
ten mit Cushing-Syndrom am Standort Minchen betreut. Ausschlusskriterien wurden
nicht festgelegt. Die Unmoglichkeit der Durchfihrung des Interviews aufgrund einer
Sprachbarriere oder Grinde der Unerreichbarkeit einiger Patienten sowie ein fehlendes
Einverstandnis flihrten dazu, dass 46 Patienten nicht befragt werden konnten und sich
die Zahl der teilnehmenden Patienten auf 158 reduzierte. Das Patientenkollektiv wird in
Tabelle 24 dargestellt (Anhang B).

3.3.2 Definition der Vergleichsgruppe

Verglichen wurden die Daten der Fallgruppe zum einen mit epidemiologischen Daten
der Autoimmunerkrankungen aus Deutschland sowie international. Zwar wurden bei die-
sen recherchierten statistischen Erhebungen nicht zwischen Patienten mit Cushing-Syn-
drom und Patienten ohne Cushing-Syndrom differenziert, aufgrund der geringen Inzi-
denz und Pravalenz des Cushing-Syndroms ist dies jedoch vernachlassigbar. Zum an-
deren konnte die Fallgruppe in Kohorten unterteilt werden, welche sich hinsichtlich ihres
Geschlechts, ihrer unterschiedlichen Atiologie (,adrenal“, ,hypophysér und ,ektop“) und
der Auspragung der Symptomatik (,MACS*, klinisch ausgepragt”, ,klinisch mild“) des
Cushing-Syndroms unterscheiden. Diese Subgruppen konnten hinsichtlich des Auftre-
tens von Autoimmunerkrankungen miteinander verglichen werden. Patienten, mit kli-
nisch ausgepragtem Cushing-Syndrom zeigten die bereits genannten phanotypischen
Stigmata deutlich, Patienten mit mildem Verlauf klinisch zeigten wenige bis keine Symp-
tome. Da sich der Grofdteil der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung in Remission
befand, konnte vor allem die phanotypische Auspragung der cushing-typischen Stigmata

nicht eigens in unterschiedliche Schweregrade eingeteilt werden. Die Einteilung der Pa-
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tienten in diese Gruppen erfolgte viel mehr anhand derer eigenen Angaben und subjek-
tiver Bewertung des klinischen Schweregrads ihrer Erkrankung. Der ursachliche Tumor

war bei Patienten mit geringer Symptomatik teilweise ein Zufallsbefund.
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4 Ergebnisse

4.1 Atiologie und Klinik des Cushing-Syndroms der Fallgruppe

Es wurden 158 der 204 von der Cushing-Ambulanz Minchen betreuten Patienten be-
fragt, welche nachweislich an einem Cushing-Syndrom erkrankt sind oder waren.
Tabelle 2 stellt einen Uberblick Uber die befragten Patienten, deren Stammdaten sowie

Genese des Cushing-Syndroms und Komorbiditaten dar.

m (n=42) w (n=116) Gesamt (n=158)

Alter (Jahre) 51,90 55,28 54,39

GroRe (cm) 174,83 162,91 166,01

Gewicht (kg) 82,48 75,05 77,03

BMI (kg/m?) 26,98 28,28 27,95

arterielle Hypertonie n=19 n=47 n=66

Diabetes mellitus n=7 n=22 n=29

Atiologie des Cushing-Syndroms adr 12 | adr 36 adr 48
ekt 3 ekt 11 ekt 14
MC 26 | MC 68 MC 94
unkl 1 unkl 1 unkl 2

Klinische Auspragung des Cushing- ki 33 | kKl 96 ki 129

Syndroms MACS 6 MACS 12 MACS 18
mi 3 mi 8 mi 1

OP keine 4 keine 12 keine 16
ADx 6 ADx 23 ADx 29
BADXx 11 BADXx 21 BADXx 32
LKRes 2 LKRes 7 LKRes 9
TSS 19 | TSS 52 TSS 71

ThRes 1 ThRes 1

Rezidiv n=2 n=11 n=13

Cortison-Substitution zum Zeitpunkt n=24 n=52 n=76

der Befragung

Zeitpunkt des Interviews wahrend CS 4 wahrend CS 12 wahrend CS 16
nach CS 38 | nach CS 104 nach CS 142

Autoimmunerkrankung keine AID 34 | keine AID 78 keine AID 112
eine AID 7 eine AID 28 eine AID 35
zwei AID 1 zwei AID 9 zwei AID 10

drei AID 1 drei AID 1

Tab. 2: Ubersicht iiber das Gesamtkollektiv. aHT = arterielle Hypertonie. DM = Diabetes mellitus. A = Atio-
logie. K = Klinik. +/- = ja/nein. CoSub = Cortison-Substitution/Nebennierenrindeninsuffizienz zum Zeitpunkt
der Befragung. MC = Morbus Cushing. adr = adrenales Cushing-Syndrom. ekt = ektopes Cushing-Syndrom.
unkl = Atiologie unklar. ki =klinisch ausgeprégt. mi = milde Klinik. ADx = unilaterale Adrenalektomie. BADx
= bilaterale Adrenalektomie. TSS = Transsphenoidale OP. LKRes = Resektion eines Lungenkarzinoids.
ThRes = Resektion eines Thymus-Tumors. n = nach erfolgreicher Therapie des Cushing-Syndroms. ¢ =
wéhrend des Cushing-Syndroms.

Unter den 158 Patienten waren 116 (73%) Frauen und 42 Manner (27%). Das Durch-
schnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung betrug 54,38 Jahre, wobei die
Frauen mit einem medianen Alter von 55,28 gering alter waren als die Manner mit 51,90
Jahren.

94 (60%) aller befragten Patienten erlitten ein Cushing-Syndrom zentralen Ursprungs,

48 (30 %) waren an adrenalem und 14 (9%) an ektopem Cushing-Syndrom erkrankt. Bei
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2 Patienten (1%) war die Genese unklar. Abbildung 1 zeigt die Verteilung der einzelnen

Atiologien.

Atiologie des Cushing-Syndroms der
Fallgruppe

<

—’

zentral adrenal =ektop =unbekannt

Abb. 1: Haufigkeiten der einzelnen Atiologien des Cushing-Syndroms in der Fallgruppe.

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 142 (90%) der Patienten durch operative Entfer-
nung des Tumors in vollstdndiger Remission. 13 dieser Patienten verzeichneten Re-
zidive in ihrer Anamnese, bevor sie sich zum Befragungszeitpunkt in Remission befan-
den. 16 (10%) der 158 befragten Patienten waren zu diesem Zeitpunkt (noch) nicht ope-
riert. Davon hatten 12 Patienten ein MACS und 4 Patienten ein florides Cushing-Syn-
drom. 2 dieser 4 Patienten litten unter einer schweren klinischen Symptomatik ihres
Cushing-Syndroms und erhielten eine medikamentdse Therapie (Ketoconazol). Die an-
deren beiden Patienten hatten einen milden klinischen Verlauf, auf eine medikamentose
Therapie wurde verzichtet. Insgesamt erhielten somit 144 der 158 Patienten zu diesem
Zeitpunkt eine Therapie, entweder konservativ oder operativ. In Remission befanden
sich jedoch lediglich die oben genannten 142 Patienten.

Die Patienten konnten zudem nach Schwere der Klinik eingeteilt werden: bei 129 (82%)
trat ein klinisch ausgepragtes Bild mit schwerer Symptomatik auf, bei 11 (7%) eine eher
mildere Klinik und insgesamt 18 (11%) aller 158 befragten Patienten hatten ein MACS.
Fasst man diese beiden letzteren Patientengruppen zu einer mit klinisch mildem bis in-
apparentem Cushing-Syndrom zusammen, haben diese 29 Patienten insgesamt einen

Anteil von 18% an der Gesamtkohorte. Abbildung 2 stellt dies grafisch dar.
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Klinische Symptomatik des Cushing-
Syndroms

-y

schwere Symptomatik = milde Symptomatik = MACS

Abb. 2: Aufteilung der Patienten hinsichtlich des Schweregrads der klinischen Symptomatik des Cushing-
Syndroms.

Bei Patienten, die eine Symptomatik beziglich ihres Cushing-Syndroms entwickelten,
wurde die Zeitspanne zwischen dem Auftreten erster Symptome und der erstmals durch
einen Arzt gestellten Diagnose des Cushing-Syndroms ermittelt. Insgesamt waren dies
140 Patienten. 18 Patienten mit MACS wurden aufgrund fehlender Symptome nicht be-
ricksichtigt. Tabelle 3 sind die unterschiedlichen Langen dieser Zeitspanne beim Ge-

samtkollektiv sowie den einzelnen Subgruppen zu entnehmen.

Patientengruppe Zeitspanne zwischen erstmaligem Auftreten von Sympto-
men des CS bis zur Erstdiagnose dessen

Gesamtkollektiv (n=140) 48,99

Frauen (n=104) 50,89

Ménner (n=36) 43,45

Patienten mit ausgepragter Klinik (n=129) 49,87

Patienten mit milder Klinik (n=11) 21,25

Tab. 3: Dauer der Zeitspanne zwischen erstmaligem Auftreten von Symptomen des Cushing-Syndroms bis
zur Erstdiagnose dessen in Monaten. Verglichen werden das Gesamtkollektiv mit den einzelnen Subgrup-
pen. Patienten mit MACS werden nicht berticksichtigt.

Die Zeitspanne von Beginn der Symptomatik bis zur finalen OP wurde ebenfalls erfasst.
Diese markiert klinisch den Zeitraum, in dem sich der Patient im Hypercortisolismus be-
fand und folglich gegebenenfalls immunsupprimiert durch die kérpereigene Uberproduk-
tion von Glucocorticoiden war. Nicht bertcksichtigt wurden Patienten mit MACS (n=18)
aufgrund fehlender Angabe eines Symptombeginns ebenso wie Patienten, die zum Be-
fragungszeitpunkt nicht in klinischer Remission waren oder keine Operation erhalten ha-
ben (n=4) und deren Immunsuppression somit zum Zeitpunkt des Interviews noch ge-

genwartig war. Somit reduzierte sich die Gesamtzahl fur diese Berechnung von 158 Be-

32



fragten auf 136 Patienten. Frauen gegenuber Mannern als auch symptomatisch schwe-
rer Betroffene gegeniber Patienten mit milderer Klinik waren Uber einen deutlich lange-
ren Zeitraum immunsupprimiert. Die durchschnittliche Dauer der mutmallichen Immun-

suppression ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Patientengruppe Zeitspanne zwischen erstmaligem Auftreten von Sympto-
men des CS bis zu dessen finalen Therapie in Monaten

Gesamtkollektiv (n=136) 68,81

Frauen (n=100) 73,52

Ménner (n=36) 55,09

Patienten mit ausgepragter Klinik (n=127) 69,69

Patienten mit milder Klinik (n=9) 41,25

Tab. 4: Dauer der Zeitspanne zwischen erstmaligem Auftreten von Symptomen des Cushing-Syndroms bis
zur finalen Therapie dessen in Monaten. Verglichen werden das Gesamtkollektiv mit den einzelnen Sub-
gruppen. Patienten mit MACS sowie Patienten, welche sich zum Befragungszeitpunkt nicht in Remission
befanden, wurden nicht beriicksichtigt.

4.2  Autoimmunerkrankungen in der Fallgruppe

4.2.1 Inzidenzen und Pravalenzen von Autoimmunerkrankungen in der Fallgruppe ver-

glichen mit denen der Allgemeinbevdlkerung

Innerhalb der Fallgruppe, bestehend aus 158 Patienten, zeigte sich eine Gesamtpra-
valenz der Autoimmunerkrankungen von 29%, das heil3t, bei 46 aller Befragten war die
Diagnose mindestens einer Autoimmunerkrankung gesichert. 38 (83%) dieser Patienten
waren weiblich, 8 (17%) mannlich. Bei 35 Patienten (22% aller Befragten), wurden eine,
bei 10 Patienten (6%) 2 und bei einer Patientin (1%) 3 Autoimmunerkrankungen diag-
nostiziert.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber die Geschlechterverteilung und Préavalenzen der Au-

toimmunerkrankungen der Normalbevdlkerung, verglichen mit denen der Fallgruppe.
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Autoimmunerkran- | Pravalenz (Allge- Verhailtnis m:w (All- | Pravalenz Verhaltnis

kung meinbevolkerung) gemeinbevoélkerung) | (Fallgruppe) m:w (Fall-
gruppe)

Hashimoto-Thyreoiditis 0,8-4,6% (weltweit) ' 1:8-10 2 13,92% (22/158) 1:21

Morbus Basedow ca. 1,15% (USA) 3 1:5-6 4 1,27% (2/158) nur Frauen be-
troffen

Systemischer Lupus ca. 0,0367% ° 1:45 1,27% (2/158) nur Frauen be-

erythematodes troffen

Pemphigus vulgaris ca. 0,0095% © 1:1,33°6

Rheumatoide Arthritis 0,5-1% 7 1:37 4,43% (7/158) 1:6

Atopische Dermatitis 3,5% (Erwachsene) 8 1:1,26 ° 3,8 (6/158) 1:3

Vitiligo 0,5-2% (weltweit) ° 1:1 (weltweit) " 2,53% (4/158) 1:3

Asthma bronchiale 7,6% (Erwachsene) 12 1:1,36 © 4,43% (7/158) 1:2,5

Zoliakie 0,3% 13 1:2,8 (GroRbritannien) 4

Psoriasis vulgaris 2,5% 1° 1:115 1,9% (3/158) 1:2

Sarkoidose 0,44% 16 1:1,32 (Europa) 7 0,63% (1/158) nur Frauen be-
troffen

Diabetes mellitus Typ | 0,455% '8 *

Multiple Sklerose 0,1491-0,289% 19.20 1:2,29 20 0,63% (1/158) nur Frauen be-
troffen

Morbus Crohn 0,03-0,055% 2! 1:2 22

Colitis ulcerosa 0,024-0,028% 21 112 0,63% (1/158) nur Frauen be-

troffen

Autoimmunhepatitis

0,01-0,03% (Europa) %

1:4 (Europa) 2*

Spondylitis ankylosans 0,3-0,5% (Mitteleuropa) 2> | 2:1 26 0,63% (1/158) nur Manner be-
troffen

Lichen ruber 0,6-1,2% (weltweit) 27 1:.228 0,63% nur Frauen be-
troffen

Pollenbedingte allergi- 14,8% (Lebenszeitpra- 1:1,27 ° 20,25% 1:3,57

sche Rhinitis valenz Erwachsener) 8

* keine genauen Angaben 8[65] 15[88] 22112]

1146] 9[66] 16 196] 23[113]

2149] 10[72] 17199] 24[115]

3[54] " [74] 18 [101] 25[118] (zitiert nach [119])

4153] 12[78] 191106] 26 [120]

5[56] 13[82] 20 [104] 27 [126] (zitiert nach [127])

6161] 14[85] 21 [111] 28128

162]

Tab. 5: Prévalenzen sowie Geschlechterverteilung der einzelnen Autoimmunerkrankungen in der Allgemein-

bevélkerung Deutschlands, verglichen mit denen der Fallgruppe.

4.2.2 Patienten mit mehr als einer Autoimmunerkrankung

Bei 10 Patienten, darunter ein mannlicher, traten 2, bei einer Patientin 3 Autoimmuno-
pathien auf. 8 Patienten hatten unter anderem eine Hashimoto-Thyreoiditis. Die hau-
figste Kombination bestand aus Hashimoto-Thyreoiditis und Vitiligo. Bei allen 3 Betroffe-
nen manifestierte sich die Vitiligo erst nach dem Cushing-Syndrom. 8 der 11 Patienten
zeigen ein MGA I, dies entspricht einem Anteil von 5,1% am Gesamtkollektiv.

Tabelle 6 bietet eine Ubersicht tiber die betroffenen Patienten sowie deren Autoimmun-

erkrankungen.
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Patient (Ge- Autoimmunerkrankung | Autoimmunerkrankung Il | Autoimmunerkran-
schlecht/Alter) kung lll

m/42 Hashimoto-Thyreoiditis Vitiligo

w/40 Hashimoto-Thyreoiditis Vitiligo

w/46 Rheumatoide Arthritis Psoriasis vulgaris

w/54 Systemischer Lupus erythematodes Lichen ruber

w/57 Hashimoto-Thyreoiditis Atopische Dermatitis

w/57 Hashimoto-Thyreoiditis Rheumatoide Arthritis

w/61 Hashimoto-Thyreoiditis Vitiligo

w/64 Hashimoto-Thyreoiditis Asthma bronchiale

w/66 Hashimoto-Thyreoiditis Colitis ulcerosa

w/66 Rheumatoide Arthritis Asthma bronchiale

w/74 Hashimoto-Thyreoiditis Rheumatoide Arthritis Asthma bronchiale

Tab. 6: Kombinationen der Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit mehr als einer Autoimmunerkran-

kung.

4.2.3 Atiologie des Cushing-Syndroms bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen

Bei Patienten mit mindestens einer Autoimmunerkrankung zeigte sich folgende Vertei-
lung der verschiedenen Atiologien des Cushing-Syndroms: 28 der 46 Patienten (61%)
erkrankten an Morbus Cushing, bei 14 Patienten (30%) war das Cushing-Syndrom ad-
renaler und bei 3 Patienten (7%) ektoper Genese. Bei einer Patientin (2%) war die Atio-

logie unklar. Abbildung 3 veranschaulicht dies.

Atiologie des Cushing-Syndroms bei
Patienten mit mindestens einer
Autoimmunerkrankung

N

S

zentral adrenal =ektop =unbekannt

Abb. 3: Aufteilung der Patienten mit mindestens einer Autoimmunerkrankung hinsichtlich der Atiologie ihres
Cushing-Syndroms.

In Tabelle 7 findet sich eine Gegenliberstellung der Atiologien des Cushing-Syndroms
der Patienten mit und ohne Autoimmunerkrankungen, veranschaulicht wird dies in Ab-
bildung 4.

35



Atiologie des Cushing-
Syndroms

Gesamtkollektiv
(n=158)

Patienten mit
AID (n=46)

Patienten ohne
AID (n=112)

Morbus Cushing

60%

61%

59%

adrenales Cushing-Syndrom

30%

30%

30%

ektopes Cushing-Syndrom

9%

7%

10%

Atiologie unbekannt

1%

2%

1%

Tab. 7: Die Atiologie des Cushing-Syndroms im Vergleich bei Patienten mit mindestens einer Autoimmun-
erkrankung, Patienten ohne Autoimmunerkrankung sowie der gesamten Fallgruppe.

Atiologie des CS bei Patienten mit AID und
Patienten ohne AID

100%
80%
60%
40%
20%

0% | [ - - .
Patienten gesamt Patienten mit AID Patienten ohne AID
(n=158) (n=46) (n=112)

zentral adrenal mektop munbekannt

Abb. 4: Die Atiologie des Cushing-Syndroms im Vergleich bei Patienten mit mindestens einer Autoimmun-
erkrankung, Patienten ohne Autoimmunerkrankung sowie der gesamten Fallgruppe.

4.2.4 Klinischer Schweregrad des Cushing-Syndroms bei Patienten mit Autoimmuner-

krankungen

Von 46 Patienten mit mindestens einer Autoimmunerkrankung litten 36 Patienten (78%)
unter einer schweren Cushing-Symptomatik, 3 Patienten (7%) unter einer milden und 7
Patienten (15%) an MACS. Fasst man die Gruppen der Patienten mit MACS und der
Patienten mit milder Klinik zusammen, so hat diese neue Gruppe symptomarmer bezie-
hungsweise asymptomatischer Patienten mit Autoimmunerkrankung einen Anteil von
22% (n=10). In Tabelle 8 findet sich eine Gegeniberstellung der Klinik des Cushing-
Syndroms bei Patienten mit und ohne Autoimmunerkrankung, veranschaulicht wird dies
in Abbildung 5.
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Klinik des Cushing- Gesamtkollektiv Patienten mit AID Patienten ohne AID
Syndroms (n=158) (n=46) (n=112)

klinisch ausgepragtes 82% 78% 83%

Cushing-Syndrom

klinisch mildes bis asympto- 7% 7% 7%

matisches Cushing-Syndrom 18% 22% 17%
MACS 11% 15% 10%

Tab. 8: Klinische Ausprédgung des Cushing-Syndroms der gesamten Fallgruppe (n=158) verglichen mit den

Patienten mit mindestens einer Autoimmunerkrankung (n=46) sowie ohne (n=112).

Klinik des Cushing-Syndroms bei Patienten
mit AID verglichen mit Patienten ohne AID

100%
80%

60%
40%
20%
0% — — - . -

klinisch klinisch mild MACS klinisch mild +
ausgepragt MACS

Patienten gesamt (n=158) mPatienten mit AID (n=46)
m Patienten ohne AID (n=112)

Abb. 5: Klinische Verlédufe des Cushing-Syndroms der Patienten mit mindestens einer sowie ohne Autoim-
munerkrankung und des Gesamtkollektivs.

4.2.5 Zeitpunkt der Erstdiagnose der einzelnen Autoimmunerkrankungen

Bei 46 aller 158 befragten Patienten traten insgesamt 58 Autoimmunerkrankungen auf.
Davon wurden 27 erstmals vor, 6 wahrend und 25 nach dem Cushing-Syndrom diag-
nostiziert. In Tabelle 9 werden die einzelnen Autoimmunerkrankungen sowie die Anzahl
derer Erstdiagnosen in der Fallgruppe in zeitlicher Korrelation zum Cushing-Syndrom

Ubersichtlich dargestellit.
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Autoimmunerkrankung Erstdiagnose | Erstdiagnose wah- | Erstdiagnose Gesamt
vor Cushing- | rend Cushing-Syn- | nach Cushing-
Syndrom drom Syndrom

N
N

Hashimoto-Thyreoiditis
Morbus Basedow
Systemischer Lupus erythematodes
Pemphigus vulgaris
Rheumatoide Arthritis
Atopische Dermatitis
Vitiligo

Asthma bronchiale
Zoliakie

Psoriasis vulgaris
Sarkoidose

Diabetes mellitus Typ |
Multiple Sklerose
Morbus Crohn

Colitis ulcerosa
Autoimmunhepatitis
Spondylitis ankylosans
Lichen ruber

Gesamt

N == |O|2|O|O|0ON|O|~[mO|wOoNdN O

~
N O O|o|o|o|=|Oo|=|—|ONVw =~ |hlOolOo|Oo|=

oO|0O|0|o|o|o|o|o|o|o|o|—~|O|O|O|O|lO|Oo|UO
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Tab. 9: Gesamtzahl der einzelnen Autoimmunerkrankungen sowie Zeitpunkt der Erstmanifestation derer in

zeitlicher Korrelation zum Cushing-Syndrom.

4.2.5.1 Patienten mit Erstdiagnose einer Autoimmunerkrankung vor dem Cushing-

Syndrom

27 der 58 aufgetretenen Autoimmunerkrankungen wurden bereits vor dem Cushing-Syn-
drom diagnostiziert, betroffen waren 26 Patienten. Eine Patientin erkrankte vor dem
Cushing-Syndrom bereits an 2 Autoimmunopathien. Bei allen Patienten wurde die
Symptomstarke ihrer Erkrankung zu 3 Zeitpunkten abgefragt: vor Beginn der Cushing-
Symptomatik, wahrend des Cushing-Syndroms (analog zum Zeitpunkt der Immunsupp-
ression) und nach dem Cushing-Syndrom. Tabelle 10 sind die einzelnen durchschnittli-
chen Skalenwerte aller betroffener Patienten sowie der einzelnen Subgruppen zu ent-

nehmen. Diese werden in den Abbildungen 6 und 7 veranschaulicht.

Patientenkollektiv Durchschnittli- | Durchschnittliche Durchschnittli-
che Symptom- | Symptomstarke che Symptom-
starke vor CS wahrend CS starke nach CS

Frauen mit Erstdiagnose AID vor CS (n=20) 5,85 2,60 3,42

Méanner mit Erstdiagnose AID vor CS (n=26) 3,00 1,50 2,40

Patienten mit Erstdiagnose AID vor CS und star- 5,47 2,12 3,28

ker klinischer Auspragung des CS (n=18)

Patienten mit Erstdiagnose AID vor CS und mil- 5,14 3,14 3,00

der klinischer Auspragung des CS (n=7) + MACS

(n=1)

Gesamt (n=26) 5,38 2,42 3,21

Tab. 10: Ubersicht iiber die durchschnittlichen Symptomstérken der Autoimmunerkrankungen, welche be-
reits vor dem Cushing-Syndrom diagnostiziert wurden, in zeitlicher Korrelation zum Cushing-Syndrom. Ver-
glichen wurden die Symptomstérken aller betroffenen Patienten sowie im Geschlechtervergleich und bei
unterschiedlicher klinischer Ausprdgung des Cushing-Syndroms. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 =
unertréglich.
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Symptomstarke der AID bei Patienten mit
deren Erstdiagnose vor CS

-

SNWAOIONOO©O

Symptome vorher Symptome Symptome nachher
wahrenddessen

Patienten gesamt mweiblich mmannlich

Abb. 6: Symptomstérken der Autoimmunerkrankungen bei Patienten, die deren Erstdiagnose noch vor dem
Cushing-Syndrom erhielten, zu den Zeitpunkten vor, wéhrend und nach dem Cushing-Syndrom. Geschlech-

ter im Vergleich. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertréglich.

Symptomstarke der AID bei Patienten mit
deren Erstdiagnose vor CS

Symptome vorher Symptome Symptome nachher
wahrenddessen

-

SNWAOION®OO©O

Patienten mit ausgepragter Klinik des Cushing-Syndroms

m Patienten mit klinisch mildem Cushing-Syndrom bzw. MACS

Abb. 7: Symptomstérken der Autoimmunerkrankungen bei Patienten, die deren Erstdiagnose noch vor dem
Cushing-Syndrom erhielten, zu den Zeitpunkten vor, wéhrend und nach dem Cushing-Syndrom. Verglichen
wurden Patienten mit unterschiedlich starker Ausprdgung der klinischen Symptomatik des Cushing-Syn-

droms. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

Die Manner waren zu jedem Zeitpunkt symptomarmer als die Frauen. Patienten mit kli-
nisch mildem Cushing-Syndrom beziehungsweise MACS gaben zum Zeitpunkt wahrend
des Cushing-Syndroms einen Skalenpunkt mehr an als Patienten mit ausgepragtem Kkli-
nischem Verlauf. Insgesamt wird deutlich, dass alle Subgruppen zum Zeitpunkt wahrend
des Cushing-Syndroms bezuglich ihrer Autoimmunerkrankung symptomarmer sind als
zuvor beziehungsweise danach.

Vergleicht man die 27 Autoimmunerkrankungen, die vor dem Cushing-Syndrom diag-
nostiziert worden sind, hinsichtlich ihres Symptomverhaltens miteinander, so ergeben

sich folgende Werte, dargestellt in Tabelle 11, veranschaulicht in Abbildung 8.
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Autoimmunerkrankung Anzahl | Durchschnittli- | Durchschnittliche Durchschnittli-
che Symptom- | Symptomstarke che Symptom-
starke vor CS wahrend CS starke nach CS

Asthma bronchiale 4 6,67 6,67 5,5

Morbus Basedow 2 9,5 1 1

Colitis ulcerosa 1 6 1 6

Hashimoto-Thyreoiditis 5 2 1 1

Lichen ruber 1 * * *

Spondylitis ankylosans 1 6 1 1

Atopische Dermatitis 5 4,2 2 2,75

Psoriasis vulgaris 2 4 3,5 4,5

Rheumatoide Arthritis 3 8 2,5 2,5

Systemischer Lupus erythematodes 2 7 2,5 7

Vitiligo 1 9 2 2

* keine Angabe

Tab. 11: Ubersicht iiber die durchschnittlichen Symptomstérken der einzelnen Autoimmunerkrankungen, die

bereits vor dem Cushing-Syndrom diagnostiziert worden sind, in zeitlicher Korrelation zum Cushing-Syn-

drom. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertréglich.

Symptomstarken der einzelnen
Autoimmunerkrankungen in Korrelation zum
Cushing-Syndrom

o

AN
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Symptomstéarke vor CS

—e— Asthma bronchiale
Colitis ulcerosa

—e— Morbus Basedow

—e— Psoriasis vulgaris

Symptomstarke wahrend  Symptomstarke nach CS

==g== Spondylitis ankylosans

Hashimoto-Thyreoiditis

—e— Atopische Dermatitis

—e— Rheumatoide Arthritis

—e— Systemischer Lupus erythematodes —e— Vitiligo

Abb. 8: Grafische Darstellung des Symptomverlaufs der einzelnen Autoimmunerkrankungen, die bereits vor

dem Cushing-Syndrom diagnostiziert wurden, in zeitlicher Korrelation zum Verlauf des Cushing-Syndroms.

Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

Fir die Patientin mit Lichen ruber konnte aufgrund fehlender Symptomangaben keine

Kurve eingezeichnet werden. 3 der 4 Asthma-Patienten gaben zu allen Zeitpunkten eine

stagnierende Symptomstarke an, ein Patient konnte aufgrund mangelnder Erinnerung

nur die Symptomstarke nach dem Cushing-Syndrom bewerten. Die beiden Patientinnen

mit Morbus Basedow wurden bereits vor Einsetzen der Cushing-Symptomatik durch eine

Thyreoidektomie erfolgreich therapiert und waren ab diesem Zeitpunkt asymptomatisch.
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Ab Eintritt der Cushing-Symptomatik sind alle Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis
asymptomatisch. Bis auf eine Patientin war dies auch bei den anderen Patienten schon
zuvor der Fall. Bei Patienten mit Colitis ulcerosa, Atopischer Dermatitis, Psoriasis vulga-
ris und Systemischem Lupus erythematodes zeigte sich ein Abfall der Symptomstarke
wahrend des endogenen Hypercortisolismus und ein anschlielender Wiederanstieg. Bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis, Spondylitis ankylosans und Vitiligo bleibt die
Symptomstarke auch im Anschluss so niedrig wie zu Zeiten des Cushing-Syndroms, im

Falle des Patienten mit Spondylitis ankylosans verschwindet sie ganzlich.

4.2.5.2 Patienten mit Erstdiagnose einer Autoimmunerkrankung wahrend des

Cushing-Syndroms

6 Patientinnen der Gesamtkohorte bekamen wahrend des Cushing-Syndroms die Erst-
diagnose einer Autoimmunerkrankung gestellt. Eine Patientin entwickelte ein Asthma
bronchiale, 5 Patientinnen eine Hashimoto-Thyreoiditis. Die Patientin mit Asthma bron-
chiale zeigte hinsichtlich des Cushing-Syndroms eine ausgepragte Klinik, ebenso 3 der
Patientinnen mit Hashimoto-Thyreoiditis. Eine Patientin hatte einen milderen Verlauf,
eine ein MACS. Prozentual ausgedrickt hatten somit 67% der 6 Patientinnen eine starke
Cushing-Symptomatik, bei 33% fehlte diese oder war geringer ausgepragt. 78 aller 116
befragten Patientinnen erkrankten bis zum Zeitpunkt der Befragung nicht wissentlich an
einer Autoimmunerkrankung, insgesamt 13 dieser Patientinnen (17%) wiesen eine Kli-
nisch milde Verlaufsform des Cushing-Syndroms beziehungsweise ein MACS auf.

Alle 5 Hashimoto-Patientinnen waren stets symptomfrei. Abbildung 9 soll dies veran-
schaulichen. Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit mit Abbildung 8 wurde der
Zeitpunkt ,vor dem Cushing-Syndrom® mit einbezogen und bei allen 6 Patientinnen mit
1 bewertet (asymptomatisch). Auffallend ist, dass sowohl diese Asthma-Patientin als
auch die 3 Patienten, deren Asthma bronchiale sich bereits vor deren Cushing-Syndrom
manifestierte und deren Datensatz zur Symptombefragung vollstandig ist, Gber eine kon-

stant gleiche Symptomstarke dessen berichten.
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Symptomstarken der einzelnen
Autoimmunerkrankungen in Korrelation zum
Cushing-Syndrom

-
o
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Symptomstarke vor CS  Symptomstarke wahrend Symptomstérke nach CS

—o— Asthma bronchiale cs Hashimoto-Thyreoiditis

Abb. 9: Grafische Darstellung des Symptomverlaufs der einzelnen Autoimmunerkrankungen, die wéhrend
des Cushing-Syndroms diagnostiziert worden sind, in zeitlicher Korrelation zum Verlauf des Cushing-Syn-
droms. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

4.2.5.3 Patienten mit Erstdiagnose einer Autoimmunerkrankung nach dem Cushing-

Syndrom

Bei einigen Patienten wurden Autoimmunerkrankungen nach erfolgreicher Therapie des
Cushing-Syndroms erstdiagnostiziert. Dies trifft auf 25 Autoimmunerkrankungen bei 22
aller 158 befragten Patienten zu. 3 Patienten entwickelten 2 Autoimmunerkrankungen,
darunter 2 Frauen und ein Mann. Hinsichtlich der Auspragung der Klinik des Cushing-
Syndroms litten insgesamt 20 Patienten an einer starken Symptomatik aufgrund des Hy-
percortisolismus. Ein Mann erkrankte an einem klinisch milden Cushing-Syndrom, eine
Frau an MACS. Deren Cushing-Symptomatik war gering bis gar nicht ausgepragt. Bei
Mannern sowie den Patienten mit klinisch mildem Cushing-Syndrom beziehungsweise
MACS erfolgte die Erstdiagnose der Autoimmunerkrankungen deutlich friher als bei
Frauen und Patienten mit klinisch ausgepragtem Cushing-Syndrom. Die durchschnittli-
che Zeitspanne vom Zeitpunkt der Operation bis zur Erstdiagnose der Autoimmuner-

krankungen kann Tabelle 12 enthommen werden.

Patientenkollektiv Zeitspanne zwischen operativer Therapie
des CS und Erstdiagnose der AID in Jahren

Frauen mit Erstdiagnose AID nach CS (n=20) 6,15

Méanner mit Erstdiagnose AID nach CS (n=2) 0,63

Patienten mit Erstdiagnose AID nach CS und starker klinischer 5,86
Auspragung des CS (n=20)
Patienten mit Erstdiagnose AID nach CS und milder klinischer 0,75
Auspragung des CS (n=1) + MACS (n=1)
Gesamtkollektiv (n=22) 5,59

Tab. 12: Dauer der Zeitspanne zwischen operativer Therapie des Cushing-Syndroms bis zur Erstdiagnose
der Autoimmunerkrankung in Jahren. Verglichen werden die Geschlechter sowie Patienten mit unterschied-
licher klinischer Ausprégung des Cushing-Syndroms.

42



Tabelle 13 kdnnen sowohl die einzelnen Autoimmunerkrankungen als auch die Anzahl
Betroffener sowie die durchschnittliche Zeitspanne zwischen finaler Therapie des

Cushing-Syndroms und der Erstdiagnose ihrer Autoimmunopathie entnommen werden.

Autoimmunerkrankung | Anzahl | Durchschnittliche Zeitspanne zwischen Therapie des
Cushing-Syndroms und Erstdiagnose der Autoimmuner-
krankung in Jahren

Hashimoto-Thyreoiditis 12 8,9

Asthma bronchiale 2 1,5

Psoriasis vulgaris 1 8

Vitiligo 3 3

Atopische Dermatitis 1 0

Rheumatoide Arthritis 4 0,67

Sarkoidose 1 4

Multiple Sklerose 1 11

Gesamt 25 5,59

Tab. 13: Anzahl der Patienten, bei denen die Erstdiagnose der Autoimmunopathie im Zeitraum nach behan-
deltem Cushing-Syndrom gestellt wurde, sowie die dazugehdrige durchschnittliche Zeitspanne (in Jahren)
zwischen finaler Therapie des Cushing-Syndroms und Erstdiagnose der Autoimmunerkrankung.

Als Korrelation fur die Dauer der Immunsuppression wurde die Zeitspanne zwischen
dem anamnestisch angegebenen Datum des Symptombeginns des Cushing-Syndroms
und dem der finalen Operation angenommen. Nur Daten von Patienten, welche nicht an
einem MACS (aufgrund fehlenden Symptombeginns) erkrankt waren, sowie von Patien-
ten, welche sich zum Befragungszeitpunkt in Remission befanden, wurden berlcksich-

tigt. Tabelle 14 sind die Zeitspannen der einzelnen Subgruppen zu entnehmen.

Patientenkollektiv Zeitspanne zwischen erstmaligem Auftreten von
Symptomen des CS bis zu dessen finalen Therapie in
Monaten

Gesamtkollektiv (n=136) 68,81

Patienten ohne Erstdiagnose AID nach CS (n=115) 67,05

Patienten mit Erstdiagose AID nach CS (n=21) 64,57

Frauen (n=100) 73,52

Frauen ohne Erstdiagnose AID nach CS (n=81) 72,71

Frauen mit Erstdiagose AID nach CS (n=19) 68,79

Ménner (n=36) 55,09

Méanner ohne Erstdiagnose AID nach CS (n=34) 53,41

Méanner mit Erstdiagnose AID nach CS (n=2) 24,50

Tab. 14: Dauer der Zeitspanne zwischen erstmaligem Auftreten von Symptomen des Cushing-Syndroms
bis zur Erstdiagnose dessen in Monaten. Verglichen werden das Gesamtkollektiv mit den einzelnen Sub-
gruppen sowie mit den Patienten, die nach Therapie des Cushing-Syndroms die Erstdiagnose einer Auto-
immunerkrankung erhalten haben. Patienten mit MACS werden nicht berticksichtigt.
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Insgesamt waren die Patienten, bei denen nachfolgend eine Autoimmunerkrankung di-
agnostiziert wurde, geringfligig kirzer immunsupprimiert. Besonders deutlich war der

Unterschied bei den Mannern. Abbildung 10 soll dies noch einmal verdeutlichen.

Dauer des Cushing-Syndroms in Monaten

60
50
40
30
20
: -
0

Patienten gesamt Patienten mit neu Patienten ohne neu
diagnostizierter/n AID  diagnostizierter AID
nach CS nach CS

mannlich und weiblich mweiblich mmannlich

Abb. 10: Dauer des Cushing-Syndroms der Patienten in Monaten. Verglichen wurden die Daten der gesam-
ten Fallgruppe mit Patienten mit neu entwickelter Autoimmunkrankheit nach finaler Therapie des Cushing-
Syndroms sowie ohne - aufgeteilt nach Geschlecht.

Auch bei diesen Patienten wurde das Ausmal} der durch die Autoimmunerkrankung be-

dingten Symptomatik abgefragt. Die jeweiligen Werte sind Tabelle 15 zu entnehmen.

Patientenkollektiv Durchschnittliche Symptomstéarke nach CS
Patienten mit Erstdiagnose AID nach CS (n=22) 3,12

Frauen mit Erstdiagnose AID nach CS (n=20) 3

Méanner mit Erstdiagnose AID nach CS (n=2) 4

Patienten mit Erstdiagnose AID nach CS und starker klinischer 2,95
Auspragung des CS (n=20)
Patienten mit Erstdiagnose AID vor CS und milder klinischer 4,33
Auspragung des CS (n=1) + MACS (n=1)

Tab. 15: Ubersicht iiber die durchschnittlichen Symptomstérken der Autoimmunerkrankungen, welche nach
dem Cushing-Syndrom diagnostiziert wurden. Verglichen wurden die Symptomstérken aller betroffenen Pa-
tienten sowie im Geschlechtervergleich und bei unterschiedlicher klinischer Ausprédgung des Cushing-Syn-
droms. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

Frauen sind symptomarmer als Manner, Patienten mit klinisch mildem Cushing-Syndrom
beziehungsweise MACS haben ebenfalls weniger autoimmunbedingte Symptomatik als
Patienten mit klinisch ausgepragtem Cushing-Syndrom. Tabelle 16 bietet eine Ubersicht
Uber die einzelnen Autoimmunerkrankungen sowie deren Haufigkeit und Symptom-
schwere bei den Patienten, deren Autoimmunopathie sich erst nach erfolgreicher The-

rapie des Cushing-Syndroms manifestierte.
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Autoimmunerkrankung Anzahl Durchschnittliche Symptomstérke nach CS
Asthma bronchiale 2 5

Hashimoto-Thyreoiditis 12 1,67

Multiple Sklerose 1 4

Atopische Dermatitis 1 2

Psoriasis vulgaris 1 2

Rheumatoide Arthritis 4 7,5

Sarkoidose 1 5

Vitiligo 3 3,33

Tab. 16: Ubersicht iiber die Symptomstérken der einzelnen Autoimmunerkrankungen, die erstmals nach
dem Cushing-Syndrom diagnostiziert wurden, in zeitlicher Korrelation zum Verlauf des Cushing-Syndroms.
Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

Abbildung 11 soll Tabelle 16 noch einmal veranschaulichen. Analog zu den Abbildungen
8 und 9 wurde die Symptomatik zu den Zeitpunkten vor der Erstmanifestation der Auto-

immunopathie mit 1, also Beschwerdefreiheit, bewertet.

Symptomstarken der einzelnen
Autoimmunerkrankungen in Korrelation zum
Cushing-Syndrom
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Symptomstarke vor CS  Symptomstarke wahrend Symptomstarke nach CS
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emgms Sarkoidose —eo— Vitiligo

Abb. 11: Grafische Darstellung der Symptomverléufe der einzelnen Autoimmunerkrankungen, die nach dem
Cushing-Syndrom diagnostiziert worden sind, in zeitlicher Korrelation zum Verlauf des Cushing-Syndroms.
Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

Es wird ersichtlich, dass die Hashimoto-Thyreoiditis abermals kaum Symptomatik her-
vorruft. Lediglich eine Patientin gab Beschwerden an, alle anderen Patienten blieben
asymptomatisch.

Vergleicht man die Symptomstarken dieser Patienten, die beim vorliegenden Erkran-

kungszeitpunkt Ausdruck der initialen Symptomatik sind, mit den initialen Symptomen
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von Patienten, deren Autoimmunerkrankung sich vor dem Cushing-Syndrom, also eben-

falls in einer normocortisolen Phase, manifestierte, ergeben sich folgende Werte, darge-

stellt in Tabelle 17 (veranschaulicht in Abbildung 12).

Autoimmunerkrankung

Durchschnittliche Symptom-
starke vor CS bei Erstdiag-
nose vor CS

Durchschnittliche Symptom-
starke nach CS bei Erstdiag-
nose nach CS

Asthma bronchiale 6,67 5
Morbus Basedow 9,5 *
Colitis ulcerosa 6 *
Hashimoto-Thyreoiditis 2 1,67
Lichen ruber - -
Spondylitis ankylosans 6 *
Atopische Dermatitis 4,2 2
Psoriasis vulgaris 4 2
Rheumatoide Arthritis 8 7,5
Systemischer Lupus erythematodes 7 *
Vitiligo 9 3,33
Multiple Sklerose * 4
Sarkoidose * 5
Gesamt 5,38 3,12

* kein Patient - keine Angabe

Tab. 17: Ubersicht (iber die durchschnittlichen Symptomstérken der Autoimmunerkrankungen bei deren
Erstdiagnose. Verglichen wurden Patienten, deren Erstdiagnose vor dem Cushing-Syndrom erfolgte, mit
Patienten, die die Erstdiagnose nach dem Cushing-Syndrom erhielten. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch,

10 = unertréaglich.

Vergleich der initialen Symptomatik der AID
bei Patienten mit unterschiedlichem Zeitpunkt
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Abb. 12: Ubersicht iiber die initialen Symptomstérken von Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Erst-
diagnose derer vor dem Cushing-Syndrom, verglichen mit Patienten, deren Erstdiagnose der Autoimmun-
erkrankung erst nach dem Cushing-Syndrom erfolgte. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertréaglich.

Patienten, deren Autoimmunerkrankung sich erst nach dem Cushing-Syndrom entwi-
ckelte, zeigen demnach bei der getesteten Fallgruppe eine niedrigere Symptomschwere

zu Beginn ihrer Erkrankung als Patienten, deren Autoimmunerkrankung bereits vor dem
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Cushing-Syndrom in Erscheinung trat. Wenn man die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer
Symptomstarken nach dem Cushing-Syndrom miteinander vergleicht, fallt auf, dass sich
die Werte sehr dhneln. Lediglich die Rheuma-Patienten, deren Erstdiagnose zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten erfolgte, unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Symptomstarke
nach dem Cushing-Syndrom. Tabelle 18 sind die einzelnen Symptomstarken zu entneh-

men.

Autoimmunerkrankung

Durchschnittliche Symptom-
starke nach CS bei Erstdiag-
nose vor CS

Durchschnittliche Symptom-
starke nach CS bei Erstdiag-
nose nach CS

Asthma bronchiale 5,5 5
Morbus Basedow 1 *
Colitis ulcerosa 6 *
Hashimoto-Thyreoiditis 1 1,67
Lichen ruber * *

Spondylitis ankylosans

Atopische Dermatitis 2,75 2
Psoriasis vulgaris 4.5 2
Rheumatoide Arthritis 2,5 7,5
Systemischer Lupus erythematodes 7 *
Vitiligo 2 3,33
Multiple Sklerose * 4
Sarkoidose * 5
Gesamt 3,21 3,08

Tab. 18: Vergleich der durchschnittlichen Symptomstérken der Autoimmunerkrankungen nach dem
Cushing-Syndrom von Patienten mit unterschiedlichem Zeitpunkt der Erstdiagnose derer. Skalenwerte: 1 =
asymptomatisch, 10 = unertraglich.

4.3 Leitsymptome bestimmter Autoimmunerkrankungen

4.3.1 Leitsymptome und deren Bezug zu Autoimmunerkrankungen

Alle Patienten wurden hinsichtlich des Auftretens von Kardinalsymptomen einiger Auto-
immunerkrankungen sowie der Frequenz deren Auftretens zu den Zeitpunkten vor Be-
ginn der Cushing-Symptomatik, wahrend des Cushing-Syndroms und nach erfolgreicher
Therapie des Cushing-Syndroms befragt. Bei der Abfrage der einzelnen Symptome soll-
ten die Patienten die Haufigkeit des Auftretens derer zu den Zeitpunkten vor, wahrend
und nach dem Cushing-Syndrom angeben. Dies erfolgte entweder mit ,n“ fiir ,niemals®,
,S" fur ,selten (Ausnahmen Bursitis, Gelenksentziindungen sowie Vaskulitis: hier be-
deutet ,s“ ,einmalig“) oder ,h* fir ,haufig® (Ausnahmen Bursitis, Gelenksentziindungen
sowie Vaskulitis: hier bedeutet ,h“ ,mehr als einmal“). Tabelle 19 gibt einen Uberblick

Uber die Autoimmunerkrankungen und den zugehdrigen, abgefragten Leitsymptomen.
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Autoimmunerkrankung Symptome

Hashimoto-Thyreoiditis (Symptome der Schilddriisenun- - Obstipation

terfunktion) - Appetitlosigkeit

- verstarkte Kalteempfindlichkeit
- brichiges Haar

Morbus Basedow (Symptome der Schilddriisentiberfunk- - Diarrhoe
tion) - Appetitsteigerung
- Warmeintoleranz
- Haarausfall
Colitis ulcerosa - Diarrhoe
- Blut- oder Schleimbeimengungen im Stuhl
- Bauchschmerzen
Zoliakie - Bauchschmerzen
Morbus Crohn - Bauchschmerzen
- Diarrhoe
Diabetes mellitus - Polyurie
- Polydipsie
- Appetitsteigerung
- Sehminderung
Systemischer Lupus erythematodes - Vaskulitis

- Gelenksentziindungen
- Rétung im Gesicht (Schmetterlingserythem)
- Haarausfall

Rheumatoide Arthritis - Nachtschweil®

- Schmerzen in den kleinen Gelenken
- Schmerzen in den grofen Gelenken
- Gelenksteife

- Gelenkschwellungen

- Gelenksentziindungen

- Morgensteifigkeit der Gelenke

- Druckschmerz an den Gelenken

- Kraftlosigkeit in den Gelenken

- Einschréankungen der Gelenksbeweglichkeit
- Gelenksverformungen

- Bursitis

Atopische Dermatitis - Juckreiz
- Ekzeme
- lederartige Hautverdickungen

Psoriasis vulgaris - Juckreiz
- Ekzeme
- trockene Haut

Tab. 19: Ubersicht (iber die mittels Fragebogen abgefragten Symptome und deren Zuordnung zu den jewei-

ligen Autoimmunerkrankungen.

Bericksichtigt wurden die Angaben von 142 der 158 befragten Patienten, welche eine
operative Therapie erhielten und sich in Remission befanden. Die Gbrigen 16 Patienten
waren zum Zeitpunkt des Interviews noch nicht final therapiert, demnach konnten keine
Werte flr den Zeitraum nach abgeschlossener Therapie des Cushing-Syndroms erfasst
werden. Die Abbildungen 18 bis 48 im Anhang C stellen die Ergebnisse der Symptom-

abfrage grafisch dar.

4.3.2 Autoimmunassoziierte Symptomatik in der Fallgruppe und deren Korrelation zum

Cushing-Syndrom

Einige Patienten gaben fur einzelne Symptome Verlaufe an, welche auf die Entwicklung
einzelner Autoimmunerkrankungen hinweisen kdnnten. Diese speziellen, verdachtigen
Symptomsequenzen wurden zur Vereinfachung der Auswertung nummeriert und im Fol-

genden kurz erklart (siehe Tabelle 20).
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Verlaufs- Angabe der Auftretenshaufig- Erklarung

form keit des Symptoms vor — wah-

(numme- rend — nach dem Cushing-Syn-

riert) drom

1 s—-n-sbzw.h—-n-h ,Das angegebene Symptom trat sowohl vor als auch nach dem
Cushing-Syndrom gleich haufig auf, wahrend des Cushing-Syn-
droms war der Patient diesbeziiglich asymptomatisch.”

2 h-s-h ,Das angegebene Symptom trat wahrend des Cushing-Syn-
droms nicht so haufig auf wie zuvor bzw. danach.”

3 s—-n-h ,Der Patient war bezliglich des angegebenen Symptoms wah-

rend des Cushing-Syndroms asymptomatisch, nachher trat es
haufiger auf als zuvor.”

4 h-n-s ,Der Patient war bezliglich des angegebenen Symptoms wah-
rend des Cushing-Syndroms asymptomatisch, nachher trat es
seltener auf als zuvor.”

5 h-s-s ,Das angegebene Symptom reduzierte sich in seiner Auftretens-
haufigkeit mit Beginn der Cushing-Symptomatik und blieb seit-
dem gleich haufig.”

6 s—-n-nbzw.h—-n-n ,Der Patient ist seit Beginn der Cushing-Symptomatik asympto-
matisch beziiglich des angegebenen Symptoms*

Tab. 20: Ubersicht (iber die wichtigsten, auffélligen Verldufe der Symptomstérken der autoimmunbedingten
Symptomatik in Korrelation zum zeitlichen Verlauf des Cushing-Syndroms. n = niemals, s = selten, h =
h&ufig.

Die Verlaufsformen 1 und 2 traten jeweils einmal auf. Bei beiden Patientinnen konnten
keine Autoimmunerkrankungen diagnostiziert werden. Verlaufsform 3 kam ebenfalls bei
2 Patientinnen vor. Eine Patientin beschrieb den Symptomverlauf bezuglich der Obsti-
pation, sie entwickelte 11 Jahre nach dem Cushing-Syndrom eine Hashimoto-Thyreoi-
ditis, deren Verlauf sie sonst als asymptomatisch beschrieb. Die zweite Patientin be-
schrieb ihre multiple Gelenksymptomatik entsprechend Verlauf 3, vor allem an den Fin-
gern: Gelenkschwellung sowie Druckschmerz, Kraftlosigkeit und Deformitat der Ge-
lenke. Zum Zeitpunkt des Interviews bestand weder die Diagnose einer Rheumatoiden
Arthritis noch wurde diese bereits ausgeschlossen.

Eine Patientin gab einen Verlauf analog Nummer 5 in Bezug auf Gelenkbeschwerden
an, speziell fir Schmerzen der kleinen und gro3en Gelenke, Gelenksteifigkeit, -schwel-
lung und -entziindung sowie Morgensteifigkeit und Druckschmerz. Diese Patientin erhielt
bereits vor dem Cushing-Syndrom die Diagnose Rheumatoide Arthritis. Ein Rezidiv des
Hypercortisolismus zum Zeitpunkt der Befragung war nach erfolgreicher Entfernung des
ektopen Tumors, der flr das Cushing-Syndrom ursachlich war, ausgeschlossen worden.
Am haufigsten trat Verlaufsform 6 auf. Keiner der Patienten, die diesen Verlauf bezliglich
eines Symptoms angaben, erkrankte an einer Autoimmunopathie, welche fiir die Be-
schwerden verantwortlich sein kénnte. Zudem zeigte keiner der Betroffenen andere
Symptome mit dhnlichem Verlauf, welche den Verdacht auf eine spezifische Erkrankung

erharten konnten.
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4.4 Pollenbedingte allergische Rhinitis innerhalb der Fallgruppe

32 der 158 befragten Patienten, davon 25 Frauen (78%) und 7 Manner (22%), gaben

anamnestisch eine Pollenallergie an. Abbildung 13 stellt dies grafisch dar.

Geschlechterverteilung der Patienten mit
Pollenallergie

80

60

40

2° L] ]

. H —
Frauen und Manner Frauen Manner

Patienten gesamt m Patienten mit Pollenallergie
m Patienten ohne Pollenallergie

Abb. 13: Grafische Darstellung des Anteils der Pollenallergiker am Gesamtkollektiv sowie aufgeteilt nach
Geschlecht.

66% (n=21) der Pollenallergiker litten an einem zentralen, 31% (n=10) an einem adre-
nalen Cushing-Syndrom, bei 3% (n=1) war die Atiologie unklar.
In Tabelle 21 sowie Abbildung 14 erfolgt die Gegenuberstellung der Daten der Allergiker

mit den Nichtallergikern sowie dem Gesamtkollektiv.

Patientenkollektiv Gesamtkollektiv Patienten mit Pollen- Patienten ohne Pol-
(n=158) allergie (n=32) lenallergie (n=126)

Morbus Cushing 60% 66% 58%

adrenales Cushing-Syndrom 30% 31% 30%

ektopes Cushing-Syndrom 9% 0% 11%

Atiologie unbekannt 1% 3% 1%

Tab. 21: Vergleich der unterschiedlichen Atiologien des Cushing-Syndroms bei Patienten mit und ohne Pol-

lenallergie sowie im Gesamtkollektiv.

50



Atiologie des CS bei Patienten mit und ohne
Pollenallergie
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Abb. 14: Vergleich der unterschiedlichen Atiologien des Cushing-Syndroms bei Patienten mit und ohne Pol-
lenallergie sowie im Gesamtkollektiv.

91% (n=29) der Patienten mit Pollenallergie hatten ein klinisch ausgepragtes Cushing-
Syndrom, 6 % (n=2) ein klinisch mildes, 3% (n=1) ein MACS. Fasst man diese 3 Patien-
ten in einer Gruppe zusammen, so ergibt sich eine Gruppe Pollenallergiker mit milder
bis fehlender Cushing-Symptomatik mit 9% (n=3). In Tabelle 22 erfolgt der Vergleich mit

dem Gesamtkollektiv sowie den Nichtallergikern, Abbildung 15 verdeutlicht dies grafisch.

Gesamtkollektiv Patienten mit Pollen- | Patienten ohne Pol-
(n=158) allergie (n=32) lenallergie (n=126)
klinisch ausgepragtes 82% 91% 79%
Cushing-Syndrom
klinisch mildes bis asympto- 7% 6% 7% o
matisches Cushing-Syndrom 18% 9% 21%
MACS 11% 3% 14%

Tab. 22: Klinische Ausprégung des Cushing-Syndroms der gesamten Fallgruppe, verglichen mit den Pati-
enten mit Pollenallergie sowie ohne.

Klinik des CS bei Patienten mit und ohne
Pollenallergie im Vergleich
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klinisch ausgepragt = klinisch mild mMACS mklinisch mild + MACS

Abb. 15: Klinik des Cushing-Syndroms im Vergleich bei Patienten mit und ohne Pollenallergie sowie des

gesamten Patientenkollektivs.
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Trotz geringer Fallzahl wird ersichtlich, dass Patienten mit klinisch eher inapparenten
Cushing-Symptomen beziehungsweise asymptomatischem Verlauf eine geringere Er-
krankungshaufigkeit beziglich der Pollenallergie zeigen als Patienten mit ausgepragtem
klinischen Cushing-Syndrom. Besonders Patienten mit MACS scheinen von einer Pol-
lenallergie weniger stark betroffen zu sein.

Die Symptomstarke der Pollenallergie zu den Zeitpunkten vor Eintritt der Cushing-Symp-
tomatik, wahrend des Cushing-Syndroms und nach erfolgreicher Behandlung dessen
wurde anhand einer Likert-Skala abgefragt. Alle Patienten entwickelten die pollenbe-
dingte allergische Rhinitis bereits vor dem Cushing-Syndrom. 18 Patienten mit Pollenal-
lergie waren zum Zeitpunkt ihres Cushing-Syndroms véllig beschwerdefrei, 6 dieser Pa-
tienten blieben bis zum Zeitpunkt des Interviews asymptomatisch. Vergleicht man die
angegebenen Symptomstarken der weiblichen Patienten mit denen der mannlichen so-
wie die der Patienten mit unterschiedlicher klinischer Auspragung des Cushing-Syn-

droms, so ergeben sich folgende Werte, dargestellt in Tabelle 23.

Patientenkollektiv Durchschnittliche Durchschnittliche Durchschnittliche
Symptomstarke der Symptomstarke der Symptomstarke der
Pollenallergie vor CS Pollenallergie wah- Pollenallergie nach

rend CS CS

Frauen (n=25) 4,56 2,04 3,83

Manner (n=7) 6,0 4,57 4,43

Patienten mit klinisch ausge- 4,59 2,45 3,93

pragtem CS (n=29)

Patienten mit klinisch mildem 7,67 4,0 4,5

CS (n=2) + MACS (n=1)

Gesamt (n=32) 4,86 2,59 3,97

Tab. 23: Ubersicht iiber die durchschnittliche Symptomstérke der Pollenallergie zu den Zeitpunkten vor,
wéhrend und nach dem Cushing-Syndrom im Geschlechtervergleich sowie bei Patienten mit unterschiedli-

cher klinischer Ausprégung des Cushing-Syndroms. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.

Die Allergiebeschwerden wahrend des Cushing-Syndroms werden von Patienten mit
mildem bis asymptomatischem Verlauf deutlich stérker angegeben als von Patienten mit
klinisch ausgepragtem Cushing-Syndrom.

Die betroffenen Patientinnen waren zu jedem Zeitpunkt symptomarmer als die mannli-
chen Patienten, im Gegensatz zu den Beobachtungen bei den Autoimmunerkrankungen.
Bei den Mannern war die Symptomatik nach Therapie des Cushing-Syndrom weiterhin
rucklaufig, bei den Frauen stieg diese wieder an. Analog zur autoimmunbedingten Symp-
tomatik litten die Patienten vor dem Cushing-Syndrom am meisten unter der Pollenaller-
gie. Abbildung 16 verdeutlicht dies, Abbildung 17 stellt die Symptomverlaufe der einzel-
nen Subgruppen sowie des gesamten, an Pollenallergie leidenden Patientenkollektivs

grafisch dar.
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Symptomstarke der Pollenallergie in
Korrelation zum Verlauf des Cushing-

Syndroms
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Abb. 16: Die durchschnittlichen Symptomstérken der Pollenallergie in Korrelation zum zeitlichen Verlauf des
Cushing-Syndroms im Geschlechtervergleich. Skalenwerte: 1 = asymptomatisch, 10 = unertraglich.
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Abb. 17: Symptomverlédufe aller Patienten mit Pollenallergie sowie folgender Subgruppen: weibliche Pollen-
allergiker, ménnliche Pollenallergiker, Pollenallergiker mit klinisch ausgeprédgtem Cushing-Syndrom, Pollen-
allergiker mit klinisch mildem Cushing-Syndrom bzw. MACS
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5 Diskussion

5.1 Statistische Reprasentativitat der vorliegenden Studie

Neben vielen phanotypischen Symptomen sorgt der endogen induzierte Hypercortisolis-
mus auch fir eine Immunsuppression. Zum einen kommt es dadurch zu einer Vermin-
derung von lymphatischem Gewebe und zum anderen werden Entzindungsprozesse
unterdrickt. Diesen immunsuppressiven Effekt macht man sich bei der Therapie akuter
oder chronischer Entzlindungen, insbesondere von Autoimmunerkrankungen, zu Nutze.
In einer Vielzahl von Studien wurden Patientenfalle beschrieben, bei denen es einen
Zusammenhang zwischen dem endogen Uberproduzierten Cortisol im Rahmen eines
Cushing-Syndroms und der Neuentwicklung beziehungsweise Exazerbation von Auto-
immunerkrankungen nach erfolgreicher Therapie desselben zu geben scheint [133,
152].

In der vorliegenden Arbeit wurde das gehaufte Auftreten neudiagnostizierter sowie
exazerbierter Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom untersucht.
Hierfir wurden zunachst alle diagnostizierten Autoimmunerkrankungen der Patienten
mittels Datenrecherche sowie anamnestisch mithilfe eines Fragebogens erfasst. An-
schlielfend wurde deren Symptomschwere in Bezug auf den zeitlichen Verlauf des
Cushing-Syndroms sowie das Auftreten und die Haufigkeit von Kardinalsymptomen ei-
niger Autoimmunerkrankungen erfragt. Zudem wurden das Auftreten und die Beschwer-
den der Pollenallergie in zeitlicher Korrelation zum Cushing-Syndrom untersucht. Vergli-
chen wurden die Werte der befragten Patienten, die von der Cushing-Ambulanz der Me-
dizinischen Kilinik IV der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen Standort Innenstadt
betreut werden, mit epidemiologischen Daten der Allgemeinbevdlkerung — bei Vorhan-
densein bevorzugt mit Daten der deutschen Gesamtbevdlkerung. AuRerdem wurden Pa-
tienten, deren Cushing-Syndrom eine starke Symptomatik hervorruft, mit Patienten, de-
ren Cushing-Syndrom symptombezogen mild verlief oder bei welchen ein MACS diag-
nostiziert wurde, verglichen. Ebenfalls erfolgte ein Vergleich der Daten beider Ge-
schlechter miteinander.

Das Patientenkollektiv umfasst 158 Patienten, davon 116 Frauen und 42 Manner. Dies
mag zunachst nicht viel erscheinen, bei Betrachtung der Inzidenz des Cushing-Syn-
droms mit 0,7-2,4/1.000.000 Einwohner pro Jahr [3] (zitiert nach [4-6]) und einer Pra-
valenz von ca. 39,1/1.000.000 Einwohner [7] (zitiert nach [5]) ist diese Fallzahl jedoch
sehr hoch. Die statistische Auswertung beschrankt sich aufgrund der insgesamt gerin-
gen Anzahl an Patienten auf deskriptive Methoden. Im Review von Da Mota et al. bei-
spielsweise wurden ebenfalls lediglich deskriptiv Patientenfalle beschrieben, da die
Schnittmenge an Patienten, die am Cushing-Syndrom und zusatzlich an einer Autoim-

munopathie erkrankt sind oder waren, sehr klein ist [133].
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Bezulglich des Cushing-Syndroms wurde in der vorliegenden Arbeit zwischen Symptom-
beginn und Erstdiagnose unterschieden. Drei grobe Zeitspannen wurden definiert: vor
dem Cushing-Syndrom, bezeichnend fir den Zeitraum vor Beginn der Cushing-Sympto-
matik, wahrend des Cushing-Syndroms, also nach erstmals aufgetretener Symptomatik
bis zur finalen Therapie, sowie nach therapiertem Cushing-Syndrom. Der eigentliche
Zeitpunkt der Erstdiagnose spielt somit fur die Datierung keine Rolle. Dieser Unterschied
zwischen Symptombeginn und Erstdiagnose besteht theoretisch auch in der Anamnese
der Autoimmunkrankheiten. Dennoch wurde in der vorliegenden Arbeit der Zeitpunkt der
Erstdiagnose stellvertretend fur den Beginn der Autoimmunopathie festgehalten.
Dadurch verschwimmen prazise Angaben zum Erstauftreten einer Autoimmunerkran-
kung im zeitlichen Verlauf des Cushing-Syndroms durch folgende Einflussfaktoren: der
Symptombeginn und somit der eigentliche Beginn der Erkrankung geht der Erstdiagnose
oftmals weit voraus. Besonders bei Zufallsbefunden liegt die Vermutung nahe, dass der
Zeitpunkt des eigentlichen Krankheitsbeginns von dem der Erstdiagnose deutlich diffe-
riert. Aber auch bei Erkrankungen, bei welchen aufgrund beispielsweise der Komplexitat
der Diagnostik oder aufgrund der Seltenheit ihres Auftretens eine deutlich langere Zeit
bis zur finalen Diagnosestellung bendtigt wird, kommt es dadurch zur Verzerrung des
eigentlichen Krankheitsbeginns. Doch gerade weil viele Erkrankungen symptomarmer
verlaufen, ist das Datum der Erstdiagnose eine weitaus exaktere Angabe als der unge-
fahr geschatzte, und somit schwer datierbare Symptombeginn. Dies gilt es bei der Be-
trachtung genauer Zeitspannen, wie beispielsweise der zwischen finaler Therapie des
Cushing-Syndroms und der Erstdiagnose der im Anschluss neu diagnostizierten Auto-
immunerkrankung, zu bertcksichtigen. Besonders von Bedeutung ist dies bei der Pla-
nung und Durchflihrung von Vorsorgeuntersuchungen, welche zeitlich an einen etwai-

gen Erkrankungsgipfel angepasst werden sollten.

5.2 Vergleich des getesteten Patientenkollektivs mit der Allgemeinbevolkerung

Mit 116 Frauen von 158 Befragten liegt der Anteil der weiblichen Patienten bei 73%, der
der Manner (n=42) somit bei 27%. Verglichen mit dem in der Literatur beschriebenen
Verhaltnis von Frauen zu Mannern mit Cushing-Syndrom von 3:1 spiegelt sich dies in
dem getesteten Gesamtkollektiv wider [7]. Die aktuellen Bevdlkerungsdaten aus
Deutschland, welche als Vergleichsdaten dienten, zeigen einen Frauenanteil von
50,65%, also weitaus geringer [153].

Die Gesamtpravalenz von Autoimmunerkrankungen beschrieben Cooper et al. mit
3.225/100.000, also etwa 3,23% [54]. Im befragten Patientenkollektiv ergaben sich

anamnestisch sowie in arztlichen Berichten dokumentiert bei 46 Patienten mindestens
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eine Autoimmunerkrankung. Dies ergibt mit 29% Betroffenen eine nahezu 10-fach ho-
here Pravalenz als in der Normalbevdlkerung. Patienten mit Cushing-Syndrom scheinen
demzufolge deutlich anfalliger fir die Entwicklung autoimmuner Erkrankungen zu sein.
Bei Betrachtung der einzelnen Autoimmunerkrankungen des Patientenkollektivs hin-
sichtlich ihrer jeweiligen Pravalenz und Geschlechterpradisposition ergeben sich ahnli-
che Werte wie die in der Literatur flr die Normalbevoélkerung beschriebenen.

Im Review von Da Mota erkrankten lediglich Patienten mit ACTH-abhangigem Cushing-
Syndrom an Autoimmunerkrankung [133]. In weiteren Studien wurden auch Falle von
Patienten geschildert, welche mit ACTH-unabhangigem Cushing-Syndrom Autoimmun-
erkrankungen entwickelten oder im Krankheitsverlauf eine Exazerbation verzeichneten
[134, 135, 138, 144, 145]. Analog zum getesteten Patientenkollektiv wird in der Literatur
die ACTH-abhangige Form mit 80-85% [3] aller endogen bedingten Cushing-Syndrome
als die Haufigere beschrieben, wenngleich dieser Wert den unserer Fallgruppe weit
Ubersteigt. Patienten ohne Autoimmunopathie, insgesamt 112, litten zu 69% an einem
ACTH-abhangigen und zu 30% an einem ACTH-unabhangigen Cushing-Syndrom.
Betrachtet man nun die Verteilung der unterschiedlichen Atiologien bei den 46 Patienten
mit mindestens einer Autoimmunerkrankung, so erkrankten 67% dieser Patienten an ei-
nem ACTH-abhangigen und 30% an einem ACTH-unabhangigen Cushing-Syndrom. Die
Zahlen sind demzufolge ahnlich derer von Patienten ohne Autoimmunerkrankung. Es
konnte daher auch in der vorliegenden Studie keiner Genese des Cushing-Syndroms
ein pradisponierender Einfluss auf Entwicklung von Autoimmunerkrankungen zuge-

schrieben werden.

5.3 Vergleich der Ergebnisse von Patienten mit klinisch ausgepragtem Cushing-Syn-

drom mit Patienten mit mildem Cushing-Syndrom oder MACS

Die Patienten wurden anhand ihrer klinischen Beschwerden im Rahmen des Cushing-
Syndroms in drei Gruppen eingeteilt und miteinander verglichen. Vermutet werden kann,
dass bei Patienten, deren Hypercortisolismus nicht ausreichend ist, schwere Cushing-
Symptome hervorzurufen, dieser au’erdem zu wenig immunsuppressiv wirkt, um die
Ausbildung oder Exazerbation von Autoimmunerkrankungen verhindern zu kdnnen.
Folglich ware anzunehmen, dass Patienten mit einem klinisch milden Verlauf bezie-
hungsweise MACS haufiger Autoimmunerkrankungen entwickeln, als Patienten, deren
Cushing-Syndrom schwere Symptome hervorruft. 82% der Patienten litten unter einem
Cushing-Syndrom mit klinisch stark ausgepragten Symptomen, 7% zeigten einen Kkli-
nisch milden Verlauf, 11% der Patienten hatten ein MACS. Die letzten beiden Gruppen

wurden, aufgrund der dadurch aussagekraftigeren hdheren Zahl, zu einer Gruppe von
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Patienten mit geringen bis fehlenden Cushing-Symptomen zusammengefasst (18%).
16% aller Patienten ohne Autoimmunerkrankung litten an einem milden Cushing-Syn-
drom beziehungsweise unter MACS, bei Patienten mit mindestens einer Autoimmuno-
pathie betragt dieser Anteil 22%. Dies liegt vor allem an den Patienten mit MACS (11%
vs. 15%). Eine Patientin litt zum Befragungszeitpunkt an 3 Autoimmunopathien, auch sie
hatte ein MACS. Demzufolge scheinen diese Patienten etwas haufiger von Autoimmun-
erkrankungen betroffen zu sein, wenngleich die Ergebnisse nicht signifikant sind.

Die Patienten mit milder oder asymptomatischer Klinik des Cushing-Syndroms scheinen
zudem eher zur Entwicklung von Autoimmunerkrankungen wahrend des Cushing-Syn-
droms zu neigen. Der endogene Hypercortisolismus dieser Patienten imponiert als un-
zureichend, um eine autoimmune Neuerkrankung zu verhindern. Kritisch betrachtet wer-
den muss jedoch die geringe Fallzahl von 6, ausschlieBlich weiblichen Patienten. Von
diesen 6 Patientinnen hatten eine ein mildes Cushing-Syndrom, eine ein MACS. Damit
hatten insgesamt 2 Patientinnen (33%) einen milden bis asymptomatischen Verlauf. 4
Patientinnen litten unter einem klinisch ausgepragten Cushing-Syndrom (67%). Zum
Vergleich: in der gesamten Fallgruppe (n=158) waren dies 18% vs. 82%.

Patienten mit milder bis fehlender Cushing-Symptomatik entwickelten nach erfolgreicher
Therapie ihres Cushing-Syndroms wesentlich schneller eine Autoimmunerkrankung als
Patienten, die unter einem klinisch ausgepragten Cushing-Syndrom litten. Die Diagno-
sestellung erfolgte durchschnittlich noch im Jahr der Operation des Cushing-verursa-
chenden Tumors, bei Patienten mit starker Cushing-Klinik lag eine Zeitspanne von 5,86
Jahren zwischen Operation und Erstdiagnose. Dies Iasst den Schluss zu, dass sich das
weniger stark supprimierte Immunsystem wesentlich schneller erholt als das stark supp-
rimierte und es im Anschluss an diese Phase im Rahmen eines Rebound-Phanomens
schneller zur Entwicklung von Autoimmunerkrankungen kommen konnte.

Betrachtet man die angegebenen Symptomstarken fir die einzelnen Autoimmunerkran-
kungen, die bereits vor dem Cushing-Syndrom diagnostiziert wurden, und vergleicht
diesbezuglich die Patienten, aufgeteilt nach Klinik des Cushing-Syndroms, miteinander,
ergibt sich folgendes Ergebnis: Patienten mit milder bis fehlender Cushing-Symptomatik
gaben wahrend des Cushing-Syndroms die autoimmunbedingten Beschwerden mit
durchschnittlich 3,14 auf einer Skala von 1 bis 10 an. Bei Patienten mit klinisch ausge-
pragtem Cushing-Syndrom liegt dieser Wert bei 2,12. Der Hypercortisolismus scheint
bei jenen Patienten zu schwach ausgepragt zu sein, um eine Cushing-typische Sympto-
matik oder deren besondere Schwere hervorzurufen. Dies bezieht sich nicht nur auf die
phanotypischen Stigmata, sondern insbesondere auch auf die durch Cortisol bedingte
Immunsuppression. Der Hypercortisolismus imponiert hier als unzureichend, um die
Symptomatik der Autoimmunerkrankungen so stark zu lindern, wie es bei Patienten mit

starker Cushing-Symptomatik der Fall zu sein scheint.
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AbschlieRend Iasst sich sagen, dass die Fallzahlen sehr gering sind. Da die Friiherken-
nung beziehungsweise das gezielte verfriihte Screening auf Autoimmunerkrankungen
ebendieser Patienten allerdings einen hohen Wert in Bezug auf eine Verbesserung derer
Therapiemdglichkeiten haben kann, gewinnen die Erkenntnisse dieser Arbeit trotzdem
an Wert. Weitere Studien, insbesondere mit einer noch gréfieren Fallzahl, sollten erfol-
gen, um noch gezielter Strategien zur Friherkennung besonders haufig auftretender Au-

toimmunerkrankungen zu entwickeln.

5.4 Dauer des Hypercortisolismus als pradisponierender Faktor fur die Entwicklung

von Autoimmunerkrankungen

Des Weiteren galt es herauszufinden, weshalb Patienten mit Cushing-Syndrom im An-
schluss an die erfolgreiche Therapie dessen zur Entwicklung von Autoimmunerkrankun-
gen neigen. Neben der klinischen Schwere des Hypercortisolismus wurde auch die
Lange dessen als ursachlich fir eine Pradisposition vermutet. Die Gesamtdauer des Hy-
percortisolismus war bei Patienten mit mindestens einer Autoimmunerkrankung mit
durchschnittlich 64,57 Monaten um ca. 2,5 Monaten kirzer als bei Patienten ohne (67,05
Monate). Bei den Frauen mit Entwicklung einer Autoimmunerkrankung nach erfolgreich
therapiertem Cushing-Syndrom waren es mit 68,79 Monaten insgesamt fast 4 Monate
(72,71 Monate), bei den Mannern mit 24,50 Monaten Uber 2 Jahre weniger (53,41 Mo-
nate). Insgesamt lasst sich sagen, dass die Dauer des Cushing-Syndroms bei diesen
Patienten, wenn auch nur geringfiigig, kiirzer war, wenngleich auch die Datenlage der
Manner nicht reprasentativ ist. Eine kirzer andauernde Immunsuppression im Rahmen
des Cushing-Syndroms und eine dadurch eventuell schnellere Erholung und Wiederkehr
in den normocortisolen Bereich kann somit ebenfalls als Grund fur eine erhdhte Pradis-
position flr Autoimmunerkrankungen im Anschluss diskutiert werden.

Bei einigen Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweise die Rheumatoide Arthritis oder
Atopische Dermatitis, erfolgte die Diagnosestellung in der Cushing-Remissionsphase
wesentlich friiher als bei anderen, zum Beispiel der Hashimoto-Thyreoiditis. Hier zu be-
achten ist die zeitliche Diskrepanz zwischen dem erstmaligen Auftreten von Symptomen
und der definitiven Erstdiagnose. Anzunehmen ist, dass Erkrankungen mit starker Be-
gleitsymptomatik, wie beispielsweise multiple Gelenkbeschwerden im Rahmen einer
Rheumatoiden Arthritis, welche die Patienten zum Teil ohnehin im Rahmen ihres
Cushing-Syndroms erleiden, bei Persistenz oder Progredienz zeithah zum Arztbesuch
fuhren, dennoch mit geringer zeitlicher Verzégerung dann erst zur Diagnosestellung.

Ebenso verhalt es sich mit Erkrankungen, die aufderlich ,auffallig® sind, auf welche der
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Patient selbst schneller aufmerksam wird. Hier zu nennen sind beispielsweise die Vitiligo
oder Ekzeme im Rahmen einer Atopischen Dermatitis.

Die Hashimoto-Thyreoiditis wurde durchschnittlich erst spat diagnostiziert. Bei sorgfalti-
gem, jahrlichem Screening im Rahmen der Follow-Ups in der Cushing-Ambulanz ist da-
von auszugehen, dass der Diagnosezeitpunkt nahe dem Zeitpunkt der Krankheitsent-
stehung liegt. Unterstitzt wird diese These dadurch, dass der Grofiteil der Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose asymptomatisch beziglich dessen war. Folglich scheint
dies ein sehr realistischer Wert bezuglich des Peaks einer Neuerkrankung an

Hashimoto-Thyreoiditis nach therapiertem Cushing-Syndrom zu sein.

5.5 Endogener Hypercortisolismus als Therapie von Autoimmunerkrankungen

Angenommen werden kann, dass Patienten wahrend der aktiven Phase ihres Cushing-
Syndroms durch die endogene Immunsuppression ein geringeres Risiko haben, erst-
mals an einer Autoimmunopathie zu erkranken als vor beziehungsweise nach dem
Cushing-Syndrom. Dies zeigte sich auch bei der Fallgruppe: Bei 46 Patienten wurden
58 Autoimmunerkrankungen diagnostiziert, davon 27 erstmals vor, 6 wahrend und 25
nach dem Cushing-Syndrom. Betrachtet man die einzelnen Autoimmunopathien hin-
sichtlich des Zeitpunkts ihrer Erstdiagnose, fallt auf, dass sich beispielsweise die
Hashimoto-Thyreoiditis bevorzugt erst in der Remissionsphase des Cushing-Syndroms
manifestiert. Dies kann, auch in Anbetracht des gehauften Auftretens in der Fallgruppe
und der Symptomlosigkeit, an Zufallsbefunden liegen, erhoben im Rahmen der regelma-
Rigen Follow-Up-Untersuchungen in der Cushing-Ambulanz. Die Atopische Dermatitis,
deren Erstmanifestationsalter in der Kindheit bis Adoleszentenphase liegt, hingegen tritt
erwartungsgemalf haufiger vor dem Cushing-Syndrom erstmals auf. Die Rheumatoide
Arthritis zeigte sich hinsichtlich ihres Erstauftretens relativ ausgeglichen sowohl vor als
auch nach dem Cushing-Syndrom. Ein Erklarungsansatz fir die Haufung in der Remis-
sionsphase des Cushing-Syndroms ware das steigende Alter. Zusammenfassend kor-
reliert der Zeitraum der Erstdiagnose aller abgefragten Autoimmunerkrankungen im
Durchschnitt mit den in der Literatur beschriebenen Altersgipfeln der jeweiligen Erkran-
kungen.

Patienten, die vor dem Cushing-Syndrom bereits an einer Autoimmunerkrankung litten,
gaben wahrend des Cushing-Syndroms mit einem durchschnittlichen Skalenwert von
2,42 eine geringere Symptomstarke an als zuvor (5,38) beziehungsweise danach (3,21).
Diskutiert werden muss neben dem immunsupprimierenden Effekt des endogenen Hy-
percortisolismus auch die eventuell verminderte Wahrnehmung der gegebenenfalls ge-

ringer ausgepragten, autoimmunbedingten Symptome im Vergleich zur mdglicherweise
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starkeren und progredienten Symptomatik des Cushing-Syndroms. Viel wahrscheinli-
cher erscheint es jedoch, dass das kdrpereigene, UbermaRig produzierte Cortisol als
therapeutisch wirksames Glucocorticoid fungiert, welches das Immunsystem supprimiert
und somit die Symptome von Autoimmunerkrankungen mindert. Unterstutzt wird diese
Annahme dadurch, dass vor allem Autoimmunerkrankungen wie die Colitis ulcerosa,
Atopische Dermatitis, Spondylitis ankylosans, Rheumatoide Arthritis, Systemischer Lu-
pus erythematodes oder auch die Vitiligo, deren Behandlungsregimes allesamt die sys-
temische Anwendung von Glucocorticoiden umfassen, eine deutliche Abnahme der
Symptomstarken wahrend des Cushing-Syndroms verzeichnen, verglichen mit der
Symptomatik zu den Zeitpunkten davor und/oder danach. Einzig das Asthma bronchiale
scheint hier eine Ausnahme zu sein. Alle 5 Patienten, deren Angaben zu den Symptom-
starken zu den unterschiedlichen Zeitpunkten der Cushing-Erkrankung vollstandig sind,
zeigen — unabhangig von der Erstmanifestation ihres Asthmas — eine konstant gleiche
Symptomstarke ohne Anstiege oder Abfalle. Da die Leistungsfahigkeit wahrend des
Cushing-Syndroms deutlich beeintrachtig ist, besteht die Mdglichkeit, dass zwar das
UbermaRige Cortisol die Asthmabeschwerden lindert, die Symptomatik jedoch, bedingt

durch das Cushing-Syndrom, auf dem Ausgangsniveau gehalten wird.

5.6 Screening von Autoimmunerkrankungen als Standarduntersuchung bei Patienten

mit Cushing-Syndrom

Kritisch diskutiert werden muss die hdhere Rate des Erstauftretens von Autoimmuner-
krankungen wahrend der Remissionsphase des Cushing-Syndroms. Aufgrund gehaufter
Nachkontrollen und Follow-Up-Untersuchungen kommt es zu einer Beobachtungsver-
zerrung. Dies wird besonders deutlich bei Betrachtung der Autoimmunthyreoiditiden. Bei
Erstvorstellung sowie bei den jahrlichen Follow-ups in der Cushing-Ambulanz Munchen
zahlt ein ausfuhrliches Schilddrisen-Screening zur Standarddiagnostik. Hierunter fallen
die laborchemische Bestimmung von TSH, fT3 und fT4, sowie der Schilddrisenantikor-
per Anti-TPO, TRAK und Anti-Tg. Au3erdem erfolgt die Durchfihrung einer Schilddru-
sen-Sonographie. Im Rahmen dessen wurden 7 aller 22 Hashimoto-Erkrankungen, wel-
che bei Cushing-Patienten der Gesamtkohorte dokumentiert waren, erstdiagnostiziert.
Kritisch betrachtet werden muss zudem die ohnehin im Vergleich zu anderen Autoim-
munopathien hohe Inzidenz (8-46/1.000 [46], zitiert nach [47] und [48]) und Pravalenz
(1/1.000/Jahr [46]) der Hashimoto-Thyreoiditis in der Allgemeinbevolkerung. Da die
meisten der Patienten diesbezliglich stets symptomfrei waren, liegt die Vermutung nahe,

dass die hohe Fallzahl der Erkrankung auf Zufallsbefunden beruht. Die Diagnosestellung
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erfolgte daher aufgrund der ausfuhrlichen Untersuchung, nicht aber aufgrund einer aus-
gepragten Symptomatik. Damit liefern die Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis einen
wertvollen Beitrag zu dieser Studie und zeigen den Vorteil eines Screenings auf Autoim-
munerkrankungen bei einer so pradisponierten Patientengruppe wie der vorliegenden
auf. Anhand der hohen Fallzahl konnte ein genauer Zusammenhang zwischen den Zeit-
punkt des Erstauftretens betreffend untersucht werden, da sie — bei der RegelmaRigkeit
der Kontrollen — zeitnah erfasst und nicht Gbersehen wurden. Aufgrund der frihzeitigen
Diagnostik entfallt jedoch die Untersuchung des Symptomverhaltens, da einer durch
Hashimoto-bedingten Funktionsstérung der Schilddriise bereits friihzeitig mit der ent-
sprechenden hormonellen Therapie entgegnet wurde.

Es bleibt die Frage, ob auch andere Autoimmunerkrankungen so Uberproportional haufig
im Patientenkollektiv entdeckt worden waren, wirde man sie mit dhnlicher Sorgfalt
screenen. Beispielsweise konnten hierfir Rheumafaktoren sowie Lupus-Antikorper la-
borchemisch bestimmt werden, interventionelle Untersuchungen wie zum Beispiel eine
Gastro- oder Koloskopie zur Diagnostik einer Zéliakie oder chronisch-entzindlicher Dar-
merkrankungen eingesetzt werden oder auch bildgebende Verfahren zur Detektion einer

Sarkoidose oder einer Spondylitis ankylosans.

5.7 Kardinalsymptome von Autoimmunerkrankung als frihzeitiger Marker zur Diag-

nostik

Die Symptomabfrage hatte das Ziel, fir Autoimmunerkrankungen typische Symptome
und deren Haufigkeit des Auftretens in der Kohorte aufzudecken. Bestimmte Symptom-
verlaufe sowie deren unterschiedlicher Schweregrad in Korrelation zum Verlauf des
Cushing-Syndroms kénnten erste Hinweise fur eine mdglich entstehende Autoimmuno-
pathie sein. Dadurch kénnen betroffene Patienten gegebenenfalls frihzeitig zu weiter-
fihrender Diagnostik beraten und mdglichst rasch therapeutische Schritte eingeleitet
werden. Ein Problem dieser Abfrage ist die Subjektivitdt der Datengewinnung, welche
bei dieser Art des Informationsgewinns eine zentrale Rolle spielt. Da keine objektiven
Methoden zur Evaluation des Schweregrades verschiedener Symptome verwendet wur-
den, ergaben sich die Daten lediglich aus der eigenen Einschatzung der Patienten. Die
Wahrnehmung von koérperlichen Beschwerden ist jedoch interindividuell, es wurde auf
eine gesunde Selbsteinschatzung und Compliance der Befragten vertraut.

Ein weiterer Konflikt bestand in der Bewertung der aufgetretenen Symptome, entweder
als Ausdruck einer sich anbahnenden beziehungsweise exazerbierenden Autoimmuner-
krankung oder aber des Cushing-Syndroms. Da das Cushing-Syndrom ein Krankheits-

bild mit einer sehr vielgestaltigen Symptomatik ist, kommt es zu Uberschneidungen mit
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Symptomen von Autoimmunopathien. Ausdruck dessen ist beispielsweise das gehaufte
Auftreten samtlicher Gelenk- sowie den Bewegungsapparat betreffenden Symptome
wahrend des Cushing-Syndroms, welche in Korrelation zur Rheumatischen Arthritis zu
diesem Zeitpunkt aufgrund der endogenen Cortisoltherapie deutlich vermindert sein soll-
ten. Auch die diabetestypischen Symptome, welche zum Zeitpunkt des Cushing-Syn-
droms hochfrequenter angegeben wurden, sind am ehesten Ausdruck der durch den
Hypercortisolismus bestehenden diabetogenen Stoffwechsellage. Das Schmetter-
lingserythem, ein pathognomonisches Symptom des Systemischen Lupus erythemato-
des, wurde von vielen Patienten zum Zeitpunkt des Cushing-Syndroms angegeben. Die
Vermutung liegt nahe, dass es sich hierbei eher um die Cushing-typische Plethora han-
delt, welche von den Patienten fehlinterpretiert wurde. Weitere Symptome, welche nicht
nur mit Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht werden, sondern auch Zeichen
des Hypercortisolismus sein kdénnen, sind briichige Haare, Haarausfall oder Nacht-
schweil}. Letzterer, als unspezifisches Symptom einer rheumatischen Erkrankung, kann
auch im Rahmen karzinomtypischer B-Symptomatik auftreten.

Auch postoperative Komplikationen kénnen sich ahnlich du3ern wie bestimmte Autoim-
munkrankheiten. Dies muss bei der Auswertung der Symptomangaben berlicksichtigt
werden. Beispielsweise kamen abdominelle Schmerzen sowie Diarrhoen zum Zeitpunkt
nach der Operation haufiger vor. Dies kann Ausdruck einer Nebennierenrindeninsuffizi-
enz sein. Die Symptome Polyurie sowie -dipsie haufen sich ebenfalls in der Cushing-
Remissionsphase, eventuell als Zeichen eines passageren postoperativen Diabetes in-
sipidus. Nicht zuletzt muss beachtet werden, dass das Auftreten einiger Symptome, wie
beispielsweise ein Visusverlust, trockene Haut sowie samtliche Gelenkbeschwerden,
nach abgeschlossener Therapie des Cushing-Syndroms nicht nur Ausdruck méglicher
(Autoimmun-)Erkrankungen sein kdnnen, sondern auch altersbedingt in Erscheinung
treten.

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass die Abfrage dieser Kardinalsymptome nur
geringflgig hilfreiche Hinweise auf sich anbahnende Autoimmunerkrankungen liefert.
Ein Verschwimmen der autoimmunbedingten mit der Cushing-bedingten Symptomatik
macht eine klare Aussage diesbeziglich schwer. Lediglich einer Patientin konnte auf-
grund ausgepragter Gelenkssymptomatik, vor allem auch des Symptomverhaltens in
Korrelation zum Cushing-Syndrom, eine weitere rheumatische Abklarung empfohlen

werden.
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5.8 Pollenallergie bei Patienten mit Cushing-Syndrom

Die Frage nach Pollenallergikern und deren Symptomatik in Bezug auf die Krankenge-
schichte des Cushing-Syndroms ergab ein ahnliches Ergebnis wie die Abfrage nach der
Symptomatik von Autoimmunerkrankungen. Insgesamt lasst sich sagen, dass die Pra-
valenz der Pollenallergie im getesteten Patientenkollektiv mit 20% deutlich hoher ist als
die Lebenszeitpravalenz der deutschen Durchschnittsbevoélkerung mit 14,8% [65].

66% der Pollenallergiker litten an einem ACTH-abhangigen und 31% an einem ACTH-
unabhangigen Cushing-Syndrom. Alle ACTH-abhangigen Cushing-Syndrome waren hy-
pophysar bedingt. Verglichen mit den Zahlen der Nichtallergiker (69% waren ACTH-ab-
hangig, 30% ACTH-unabhangig) konnte auch hier keiner Genese des Cushing-Syn-
droms eine Pradisposition zugesprochen werden. Im Gegensatz zu den Pollenallergi-
kern waren hierunter auch Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom.

Auch bei Patienten mit Pollenallergie scheint der Cortisolliberschuss wahrend des
Cushing-Syndroms potent genug zu sein, um die allergische Symptomatik zu reduzie-
ren. Betroffene Patientinnen gaben zu den Zeitpunkten vor, wahrend und nach behan-
deltem Cushing-Syndrom durchschnittliche Skalenwerte von 4,56, 2,04 und 3,83 an. Bei
den Mannern ergaben sich Skalenwerte von 6,00, 4,57 und 4,43 zu oben genannten
Zeitpunkten. Das bedeutet, im Vergleich zu den Autoimmunerkrankungen scheint die
Symptomatik der Pollenallergie Manner schwerer zu treffen.

Anders als bei den Autoimmunerkrankungen besteht bei Patienten mit klinisch wenig
apparentem bis asymptomatischem Cushing-Syndrom eine geringere Erkrankungshau-
figkeit: nur etwa 10% aller Pollenallergiker, jedoch 21% aller Patienten ohne Pollenaller-
gie hatten ein mildes Cushing-Syndrom oder erkrankten an MACS. Diese Patienten ga-
ben, analog zur Symptomatik der Autoimmunerkrankungen, zum Zeitpunkt wahrend des
Cushing-Syndroms deutlich starkere Beschwerden an (Skalenwert 4,0) als Patienten mit
klinisch schwer verlaufendem Cushing-Syndrom (Skalenwert 2,45). Analog zu den Au-
toimmunerkrankungen scheinen auch Patienten mit Pollenallergie bei klinisch starker
ausgepragtem Cushing-Syndrom deutlich mehr von dessen begleitender Immunsup-
pression zu profitieren als Patienten mit milder beziehungsweise asymptomatischer Er-
krankung. Ahnlich den Autoimmunerkrankungen sind auch hier die Fallzahlen sehr ge-
ring. Ein gehauftes Auftreten sowie ein immunsuppressiver Effekt des Cortisols konnten
gezeigt werden, weiterfuhrende Studien mit héheren Fallzahlen kénnten diesen Zusam-

menhang verdeutlichen.
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5.9 Limitationen der Arbeit

Wie eingangs erwahnt ist eine Fallgruppe mit 158 Patienten bei geringer Inzidenz des
Cushing-Syndroms eine beachtliche Kohortengrof3e. Autoimmunerkrankungen im Allge-
meinen zeigen ebenfalls geringe Inzidenzen sowie Pravalenzen. Schnell wird ersichtlich,
dass die Schnittmenge der Patienten, welche an beiden Erkrankungen leiden, klein ist —
so klein, dass eine statistische Signifikanz bei Betrachtung einzelner Fragestellungen
nicht gegeben ist und sich in dieser Studie auf eine deskriptive Auswertung beschrankt
wurde.

Das vorliegende Studiendesign entspricht einer Querschnittstudie. Die Patienten wurden
im Zeitraum von November 2016 bis einschlie3lich Mai 2017 anhand eines Fragebogens
befragt. Das Ziel sollte sein, sowohl prospektiv mittels gezielter Nachfrage Symptome
als auch retrospektiv mittels Datenrecherche und Anamnese bereits diagnostizierte Au-
toimmunopathien zu erfassen. Durch Integration mdglicher Screeningmethoden bei-
spielsweise in die jahrlichen Untersuchungen der Patienten in der Cushing-Ambulanz
koénnten zuklinftig frihzeitige MalRnahmen zur weiterfiihrenden Diagnostik von Autoim-
munerkrankungen eingeleitet sowie adaquate TherapiemalRnahmen ergriffen werden.
Um dies zu etablieren ware eine Langsschnittstudie, welche Ergebnisse regelmalliger
klinischer Follow-ups sowie die wiederholte Durchfihrung des Fragebogens auch hin-
sichtlich neu aufgetretener Symptome einschlief3t, sinnvoll. Hierdurch kénnte beispiels-
weise der Zeitpunkt der Erstmanifestation mdglicher Autoimmunopathien noch praziser
festgestellt werden und folglich der Termin detektiert werden, ab wann eine gezielte Vor-
sorge sinnvoll erscheint.

Alle Befragten wurden bezuglich ihres Cushing-Syndroms ausnahmslos von der
Cushing-Ambulanz der Medizinischen Klinik IV der Ludwig-Maximilians-Universitat Mun-
chen Standort Innenstadt betreut. Somit ist die vorliegende Studie monozentrisch. Eine
Ausweitung auf weitere Standorte, die Durchflihrung einer multizentrischen Studie,
wirde zum einen zur VergroRerung des Patientenkollektivs verhelfen und zum anderen
zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse beitragen.

Als Vergleichsgruppe wurden einerseits epidemiologische Daten gewahlt, andererseits
Subgruppen gebildet. Eine Kontrollgruppe, welche aus einer ahnlich groften Kohorte und
ahnlichem Geschlechterverhaltnis besteht, sowie im Durchschnittsalter und -BMI der
Fallgruppe ahnelt, konnte aus Patienten, bei welchen in der Cushing-Ambulanz Min-
chen ein Cushing-Syndrom ausgeschlossen werden konnte, nicht gebildet werden. Da-
her wurde der Vergleich mit epidemiologischen Daten bevorzugt, wenngleich auch die
deutsche Bevolkerung sich in einigen Eigenschaften von der Fallgruppe unterscheidet.
Bei geringer Inzidenz sowie Pravalenz des Cushing-Syndroms ist dieser Vergleich

durchflhrbar, die Anzahl an Patienten mit Cushing-Syndrom in der Weltbevoélkerung ist
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sehr gering und damit vernachlassigbar. Insgesamt war die Datenlage bezlglich Inzi-
denzen und Pravalenzen von Autoimmunopathien in der deutschen Bevélkerung, insbe-
sondere in Bezug auf deren Aktualitat, mangelhaft. Es wurden dann Daten aus Nach-
barlandern, europaweit und schlieBlich weltweit herangezogen — in dieser Reihenfolge.
Eine optimale Vergleichbarkeit war jedoch dadurch nicht gegeben.

Die Datenerhebung zur Durchflihrung der vorliegenden Studie erfolgte zum einen aus
Patientenakten und Arztbriefen. Hierbei wurde auf die Vollstandigkeit der dargelegten
Krankengeschichte der einzelnen Patienten vertraut. Dennoch waren die Angaben teils
lickenhaft. Zum anderen wurden die Patienten nach Erkrankungen und auch Sympto-
men befragt. Dies waren subjektive Angaben der Patienten, welche mithilfe von Skalen
zu objektivieren versucht wurden. Bei einigen Patienten lagen die Zeitpunkte, zu denen
symptombezogene Angaben gemacht wurden, weit in der Vergangenheit, die Validitat
dieser retrospektiven, subjektiven Angaben ist zweifelhaft. Zudem ist das Cushing-Syn-
drom eine Erkrankung mit vielfaltiger und den Schweregrad betreffend ebenfalls vielge-
staltiger Symptomatik: eine anamnestische, subjektive Abfrage der zum Teil exakt iden-
tischen Leitsymptome haufig vorkommender Autoimmunerkrankungen scheint nicht ziel-

fihrend.
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6 Zusammenfassung

Das gehaufte Auftreten von Erstmanifestationen beziehungsweise Exazerbationen be-
stehender Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom wurde mehr-
fach beschrieben. Bei geringer Inzidenz des Cushing-Syndroms finden sich weniger Stu-
dien als ausfuhrliche Fallberichte. Die hohe Patientenzahl, die in der Cushing-Ambulanz
Minchen betreut wird, ermdglichte eine Studie mit einer grélieren Fallgruppe als bereits
in der Literatur beschrieben.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Patienten mit Cushing-Syndrom ein deutlich hdheres
Risiko haben, im Laufe ihres Lebens eine Autoimmunerkrankung zu entwickeln als die
Allgemeinbevdlkerung. Durch den Vergleich der Patienten untereinander hinsichtlich
des Auftretens von Autoimmunerkrankungen bei unterschiedlicher Klinik konnte gezeigt
werden, dass sowohl die Lange des vorbestehenden Hypercortisolismus als auch die
Schwere der Immunsuppression, dargestellt durch die Klinik des Cushing-Syndroms,
sowohl einen Einfluss auf den Zeitpunkt des Erstauftretens als auch auf die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit einer Autoimmunopathie haben koénnen. Die Atiologie des
Cushing-Syndroms hingegen scheint eine untergeordnete Rolle zu spielen. So waren
Patienten jeglicher Genese betroffen, ein deutlicher Unterschied zu den bereits existie-
renden Studien.

Trotz vermeintlich geringer Fallzahl, wenngleich diese bei Betrachtung der Inzidenz des
Cushing-Syndroms sehr hoch ist, kann eine therapeutische Wirkung des kdrpereigenen
Cortisols bei dessen Uberproduktion bei Autoimmunerkrankungen sowie auch bei der
Pollenallergie angenommen werden.

Eine Abfrage autoimmunbedingter Leitsymptome scheint bei der Vielfalt der Cushing-
Syndrom-bedingten Symptomatik sowie der Subjektivitdt der Patientenangaben kein
zielfGhrendes Mittel zur Friherkennung von Autoimmunopathien zu sein. Bei langfristi-
ger Beschwerdepersistenz oder -progredienz etwaiger Symptome nach erfolgreicher
Therapie des Cushing-Syndroms sollte jedoch ein Rezidiv dessen ausgeschlossen wer-
den beziehungsweise eine weitere diagnostische Abklarung bezliglich eventueller Auto-
immunerkrankungen erfolgen.

Anhand der Hashimoto-Thyreoiditis wird deutlich, wie wertvoll die Friherkennung bei
Patienten mit vermeintlicher Pradisposition sein kann. Bei einer hohen Anzahl an Zu-
fallsbefunden konnte ein asymptomatischer Verlauf, vermutlich durch den friihzeitigen
Behandlungsbeginn im Anfangsstadium der Erkrankung, generiert und ein hoher Lei-
densdruck von den Betroffenen abgewandt werden.

Bei der hier gezeigten deutlich erhdhten Pravalenz von Autoimmunerkrankungen bei

Patienten mit Cushing-Syndrom scheint eine Ausweitung der Screening-Methoden, vor
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allem der haufigen Autoimmunopathien, ein anzustrebendes Ziel zu sein, um Patienten

eine frihmdgliche Diagnostik sowie Therapie anbieten zu kénnen.
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LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Medizinische Klinik & Poliklinik IV
Endokrinologische Ambulanz

Patientenbefragung zum Auftreten von
Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
Cushing-Syndrom

Personliche Daten:

Nachname:

Vorname:

Telefonnummer:

(am besten
erreichbar)

E-Mail-Adresse:

Behandelnder Hausarzt:

Nachname:

Vorname:

StraBe:

PLZ, Ort:

Telefonnummer:

Datum:

Lo L[]

Tag / Monat/ Jahr

1. Geschlecht:

2. Geburtsdatum:

3. Erstdiagnose des Cushing-Syndroms:

4. Symptombeginn des Cushing-
Syndroms:

5. Art der Erkrankung:
6. Subklassifikation:

7. Klinik:

8. OP erfolgt?

Wenn ja, wann?

9. Rezidive?

Wenn ja, wann?

10. GroBe:

11. Gewicht:

O ménnlich O weiblich

Lol o]

Tag / Monat/ Jahr

Lol o]

Tag / Monat/ Jahr

Lol o]

Tag / Monat/ Jahr

O zentral O adrenal O ektop

O klinisch O subklinisch

O ja O nein

und wo?

O andere

O ja O nein

cm
,|_|k9

12. Uberpriifung der vorliegenden Medikamentenliste auf Vollstidndigkeit und eventuelle Korrekturen:




LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Medizinische Klinik & Poliklinik IV
Endokrinologische Ambulanz
Patientenbefragung zum Auftreten von

Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
Cushing-Syndrom

13. Auflistung aller Krankenhausaufenthalte sowie die Griinde fiir den stationdren

Aufenthalt!

14. Uberpriifung der vorliegenden Vorerkrankungen auf Vollstandigkeit und eventuelle

Korrekturen

Vorliegende Autoimmunerkrankungen:

Leidet der Patient unter einer der folgenden Erkrankungen?

Ja Nein

Hashimoto-Thyreoiditis

Morbus Basedow

Systemischer Lupus erythematodes

Pemphigus vulgaris

Rheumatoide Arthritis

Neurodermitis

Vitiligo (WeiBfleckenkrankheit)

Asthma

Zoliakie

Psoriasis (Schuppenflechte)

Sarkoidose

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
(Diabetes mellitus Typ I)

Multiple Sklerose

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Autoimmunhepatitis

Dann wird mit Frage 15 fortgefahren, sonst direkt mit Frage 191!

15.

Ist/Sind die oben genannte/n Erkrankung/en jemals von einem O ja

Facharzt behandelt worden?

Wenn ja, von welchem (Fachrichtung, Name und Anschrift des Arztes/der Klinik)?

O nein
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Endokrinologische Ambulanz
I< L I N I I< U M Patientenbefragung zum Auftreten von

LMU Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Cushing-Syndrom

16. Hat oben genannter Facharzt die Diagnose der 0O ja O nein
Erkrankung gestellt?

Wenn nein, wer hat die Erkrankung/en diagnostiziert (Name und Anschrift des Arztes/Klinikums)

17. Sind abgesehen von oben genanntem Facharzt noch einer oder mehrere der folgenden Facharzte konsultiert
worden? (auch unabhé&ngig von oben angegebener Erkrankung?)

Endo- O nei O wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:
N nein ja, wegen:

krinologe

Gastro- O nein O ia. wegen: wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:

entero- Ja, wegen:

loge

Diabeto- O nei O wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:

" nein ja, wegen:

oge

Rheuma- - - wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:
O nein O ja, wegen:

tologe

Pulmo- - - wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:

| O nein | O ja, wegen:

oge

Derma- - - wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:
O nein O ja, wegen:

tologe

Neuro- - - wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:
O nein O ja, wegen:

loge

Nephro- O nein O ia. wegen: wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:

loge Ja, wegen:

Kardio- O nei O i wann? Name, Kontaktdaten des Facharztes:

loge nein ja, wegen:

18. Nun erfolgt eine genauere Befragung zum (erneuten) Auftreten der oben genannten Autoimmunerkrankung in
Korrelation zum Cushing-Syndrom des Patienten/der Patientin.

Angegebene Erkrankung:

a. Trat die Erkrankung erstmals vor oder wahrend des Cushing-Syndroms auf oder nachdem das Cushing-
Syndrom erfolgreich therapiert wurde?

O vor O wéhrend O nachdem
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Patientenbefragung zum Auftreten von
LMU Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Cushing-Syndrom

b. Bewertung der Starke der Symptomatik der oben genannten Erkrankung vor bzw. wahrend des Cushing-
Syndroms und nach erfolgreicher Therapie des Cushing-Syndroms auf einer Skala von 1 bis 10.
(1 bedeutet gar keine Symptome, 10 bedeutet extrem schlimme Symptomatik).

vor Auftreten des h 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cushing-Syndroms | ‘ | | ‘ | | ‘ | |
wiahrend des 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cushing-Syndroms | ‘ | | ‘ | | ‘ | |
nach erfolgreicher Therapie 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

des Cushing Syndroms | ‘ | | ‘ | | ‘ | |

c. Erfolgt aktuell eine Medikamenteneinnahme fiir die oben genannte Erkrankung?

O ja O nein

Wenn ja, welche Medikamente und in welcher Dosis?

Wurden diese Medikamente auch wahrend des Cushing-Syndroms eingenommen?
O ja O nein
Wenn ja, hat sich die Dosis wahrend des Cushing-Syndroms verdndert im Gegensatz zu davor/danach?

O nein O ja, ndmlich:

vorher:

wahrend:

nachher:

d. Wurde jemals ein anderes Medikament fir die oben genannte Erkrankung eingenommen?

O ja O nein

wenn ja, welches Medikament und warum erfolgte die Umstellung?

wann erfolgte die Umstellung?

e. Erfolgte jemals eine Dosisanpassung des oben genannten Medikaments?

O ja O nein
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wenn ja, welche war die alte Dosis und warum erfolgte die Anpassung?

wann erfolgte die Anpassung?

Sollte der/die Patient/in an einer weiteren der oben aufgefiihrten Erkrankungen leiden, werden die
Fragen 18a bis 18e fiir dieses Krankheitsbild wiederholt.

Angegebene Erkrankung:

a. Trat die Erkrankung erstmals vor oder wahrend des Cushing-Syndroms auf oder nachdem das Cushing-
Syndrom erfolgreich therapiert wurde?

O bevor O wéhrend O nachdem

b. Bewertung der Starke der Symptomatik der oben genannten Erkrankung vor bzw. wahrend des Cushing-
Syndroms und nach erfolgreicher Therapie des Cushing-Syndroms auf einer Skala von 1 bis 10.
(1 bedeutet gar keine Symptome, 10 bedeutet extrem schlimme Symptomatik).

vor Auftreten des 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cushing-Syndroms | ‘ | | ‘ | | l | |
wihrend des 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cushing-Syndroms | ‘ | | ‘ | | ‘ | |
nach erfolgreicher Therapie 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

des Cushing Syndroms | ‘ | | ‘ | | ‘ | |

c. Erfolgt aktuell eine Medikamenteneinnahme fiir die oben genannte Erkrankung?

O ja O nein

Wenn ja, welche Medikamente und in welcher Dosis?

Wurden diese Medikamente auch wahrend des Cushing-Syndroms eingenommen?

O ja O nein

Wenn ja, hat sich die Dosis wahrend des Cushing-Syndroms verdndert im Gegensatz zu davor/danach?
O nein O ja, ndmlich:

vorher:

wahrend:

nachher:
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d. Wurde jemals ein anderes Medikament fiir die oben genannte Erkrankung eingenommen?

O ja O nein

wenn ja, welches Medikament und warum erfolgte die Umstellung?

wann erfolgte die Umstellung?

e. Erfolgte jemals eine Dosisanpassung des oben genannten Medikaments?
O ja O nein

wenn ja, welche war die alte Dosis und warum erfolgte die Anpassung?

wann erfolgte die Anpassung?

19. Nun erfolgt eine Abfrage typischer Symptome oben genannter Autoimmunerkrankungen sowie deren zeitliches
Auftreten in Korrelation zum Cushing-Syndrom des Patienten/der Patientin.
Hinweise zum Ausfiillen der Tabelle:
Sollte der Patient nie unter dem abgefragten Symptom gelitten haben, wird die Spalte ,,nein, nie™ angekreuzt (x).
Sollte der Patient vor, wahrend und/oder nach erfolgreicher Therapie unter dem abgefragten Symptom leiden, wird
in jeweiliger Spalte der zutreffende Buchstabe vermerkt:
n: der Patient leidet/litt in dieser Phase nicht unter diesem Symptom
s: der Patient leidet/litt in dieser Phase selten unter diesem Symptom
h: der Patient leidet/litt in dieser Phase haufig unter diesem Symptom

nein, vor dem wdhrend nach dem
nie Cushing- des Cushing-
Syndrom Cushing- Syndrom
Syndroms
Verstopfung
Durchfall

Blutiger/schleimiger
Stuhlgang

Vermehrtes Wasserlassen

Bauchschmerzen

Appetitlosigkeit

Vermehrter Appetit

starker Durst

Vermehrtes
Schwitzen/Wéarmeintoleranz

Starkes Kaltegeftihl/Frieren

Né&chtliches Schwitzen

84



85

LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Medizinische Klinik & Poliklinik IV
Endokrinologische Ambulanz
Patientenbefragung zum Auftreten von

Autoimmunerkrankungen bei Patienten mit
Cushing-Syndrom

nein, | vor dem wahrend nach dem
nie Cushing- des Cushing-
Syndrom Cushing- Syndrom
Syndroms

Briichige Haare

Haarausfall

GefaBentziindungen

Schmerzen in den kleinen
Gelenken (Finger, Zehen)

Schmerzen in den groBen
Gelenken (Knie, Hifte,
Schulter)

Gelenksteifigkeit

Gelenkschwellungen

Gelenkentziindungen

Morgensteifigkeit der
Fingergelenke

Druckschmerz an den
Gelenken

Kraftverlust in den
Gelenken

Eingeschrénkte
Beweglichkeit in den
Gelenken

AuBerliche Verénderungen
an den Gelenken
(Deformitaten,
Verformungen)

Schleimbeutelentziindungen

GefaBentziindungen

Gesichtsrétung im Nasen-
Wangen-Bereich

Juckreiz

Hautekzeme

Trockene Haut

Lederartige Hautverdickung

Verminderte Sehkraft

20. Traten nach erfolgreicher Therapie

des Cushing-Syndroms erstmals Allergien

O ja

oder Nahrungsmittelunvertrédglichkeiten

auf?

wenn ja, welche?

O nein
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21. Besteht eine Pollenallergie/Heuschnupfen? O ja O nein

Wenn ja, soll nun auf Skala von 1 bis 10 bewertet werden, wie stark die Symptome der Pollenallergie/des
Heuschnupfens vor bzw. wahrend des Cushing-Syndroms und nach erfolgreicher Therapie des Cushing-
Syndroms waren.

(1 bedeutet gar keine Symptome, 10 bedeutet extrem schlimme Symptomatik).

Vor Auftreten des 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cushing-Syndrom | ‘ ‘ | ‘ | | ‘ | |

wiihrend des 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cushing-Syndroms |

nach erfolgreicher Therapie 1
des Cushing Syndroms | ‘ ‘ | ‘ | | ‘ | |
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Anhang B

Al- | Gro- | Ge- Re- Co- | Inter-

Nr. | wim | ter | Re wicht | aHT | DM | A K OoP zidiv | Sub | view AID
1 w 53 | 160 87 + + MC kI TSS - - n 1
2 w 55 | 160 74 + - MC kI TSS - - n 1
3 m 69 | 172 90 + - adr MACS | - - - c -
4 w 39 | 168 86 - - MC kI TSS + + n 1
5 w 34 | 159 55 - - adr kI BADx | - + n -
6 w 45 | 162 52 - - adr kI BADx | - + n -
7 w 41 180 79 - - MC kI BADx | - + n -
8 m 70 177 95 + - adr MACS | - - - c -
9 w 52 162 69 - - MC kI TSS - - n -
10 | w 72 148 50 + - MC kI BADx | - + n -
11 w 50 | 173 114 - - MC kI TSS + + n 1
12 | w 46 162 57 - - MC kI TSS - + n -
13 | w 75 | 160 52 - - ekt kI BADx | + + n -
14 | w 62 162 71 + - MC kI TSS + n 1
15 m 76 | 186 128 + + unkl | ki BADx | - - n -
16 | w 66 169 73 - - adr kI ADx - - n 2
17 | w 49 | 164 54 - - MC kI TSS - - n -
18 | w 57 | 163 96 + - MC kI TSS - + n

19 m 70 | 164 72 + - MC kI BADx | - + n

20 m 51 188 100 + - ekt kI TSS - - n -
21 w 73 | 155 85 - - ekt kI LKRes | - + n -
22 | w 56 160 80 - - adr kI BADx | - + n 1
23 m 57 | 160 108 - - MC kI BADx | - + n 1
24 | w 55 | 163 87 + + MC kI BADx | + + n 2
25 | w 54 | 163 77 - - adr kI ADx - - n 2
26 m 17 | 190 111 - - MC kI TSS - + n -
27 | w 46 | 175 67 - - MC kI TSS - + n -
28 | w 63 | 170 73 - + adr MACS | ADx - - n 1
29 | w 60 | 163 72 - - adr kI ADx - - n -
30 | w 59 | 160 80 + + adr kI ADx - - n 1
31 m 34 | 181 113 + - adr kI ADx - + n -
32 m 67 | 176 114 + + adr kI ADx - + n -
33 m 68 | 170 72 + + MC kI TSS - + n -
34 | w 51 170 66 - - adr kI ADx - + n -
35 | w 26 | 170 74 - - MC kI TSS - + n -
36 | w 69 | 166 72 - - adr kI BADx | - + n -
37 | w 64 | 166 86 + MC kI TSS - - n -
38 | w 67 | 160 77 - - adr MACS | - - - c 1
39 | w 46 | 167 57 - - MC kI TSS - - n 2
40 | w 74 174 90 + + adr MACS | - - - c 3
41 w 59 | 163 74 - - MC kI TSS - - n -
42 m 59 | 180 77 + - adr MACS | - - - c -
43 m 49 | 175 82 - MC kI BADx | + + n -
4 | w 63 | 160 71 - - adr kI ADx - - n -
45 | w 36 | 165 68 - - adr kI ADx - - n 1
46 | w 63 | 137 53 + + MC kI TSS - - n -
47 | w 56 | 168 86 + + MC kI TSS - n -
48 | w 37 | 171 63 - - MC mi TSS + - n -
49 |w 60 | 163 99 + - adr MACS | - - - c -
50 | w 61 154 67 - - MC kI TSS - + n -
51 w 23 | 169 84 - + MC kI BADx | - + n -
52 | w 26 167 59 - - MC kI TSS + + n 1
53 m 28 | 186 81 - - ekt kI LKRes | - - n -
54 | w 50 157 61 - - MC kI BADx | - + n -
55 | w 66 | 163 90 + - ekt kI LKRes | - n 2
56 | w 52 170 109 + - MC kI TSS - n 1
57 | w 57 | 170 77 - - MC kI TSS - - n 2
58 m 49 | 189 100 - - MC kI TSS - - n -
59 | w 76 | 158 84 + + MC kI BADx | - + n -
60 | w 51 167 68 + - adr MACS | - - - c -
61 w 56 | 165 57 - - ekt mi BADx | - + n -
62 | w 70 164 94 + + MC kI BADx | - + n -
63 | w 66 | 164 62 - - adr kI ADx - + n -
64 w 68 158 61 + - adr mi ADx - - n -
65 m 52 175 67 - - MC kI TSS - - n -
66 | w 44 165 87 - - MC kI TSS - + n -
67 | w 80 | 154 46 + - MC mi - - - c -
68 | w 54 167 55 + - MC kI TSS - + n 1
69 | w 74 | 151 64 - - ekt kI LKRes | - n 1
70 | w 56 153,5 | 75 + + MC kI TSS - - n -
71 w 66 | 164 62 + - ekt kI LKRes | - - n -
72 m 43 | 174 72 - - MC kI TSS - + n -




Al- | Gro- | Ge- . Re- Co- | Inter-

Nr. | w/m | ter | Re wicht | aHT | DM | A K oP zidiv | Sub | view AID
73 m 60 168 71 + - MC kl BADx - + n -
74 w 59 168 83 - - MC kl BADXx + + n 1
75 w 72 152 61 - - adr kl ADx - + n -
76 w 47 159 54 - - adr kl ADx - + n -
77 w 64 163 81 + - MC kl TSS - - n 2
78 w 70 156 70 + - MC ki BADXx - + n 1
79 w 55 167 80 - - MC kl TSS - + n -
80 w 28 172 88 - - adr ki ADx - + n -
81 w 60 167 62 - - ekt kl - - + G -
82 w 44 172 70 - - MC kl TSS - + n -
83 w 55 165 106 - + MC kl TSS - + n -
84 w 79 155 61 - - adr ki ADx - + n -
85 w 28 163 56 - - MC kl TSS - - n -
86 w 66 166 70 - - adr MACS | ADx - - n 1
87 w 44 169 113 - - MC kl TSS - - n -
88 w 59 158 65 + - MC kl TSS - - n -
89 w 59 161 67 - - MC kl TSS - - n -
90 m 73 172 88 MC kl BADx - + n -
91 w 31 172 62 - - MC mi - - - G 1
92 m 47 182 69 - - MC mi TSS - - n -
93 m 61 171 72 + + MC kl TSS - + n -
94 w 36 165 56 - + MC kl TSS - - n -
95 w 82 151 92 + - adr kl ADx - - n -
96 m 35 176 85 - - MC kl TSS - - n 1
97 w 55 164 73 - - MC mi TSS - - n -
98 w 72 172 79 + - adr MACS | - - - c -
99 m 52 171 71 + - MC kl BADx - + n

100 | w 37 174 92 - - ekt kl ThRes | - - n -
101 | w 45 165 79 - - MC kl TSS - - n -
102 | w 61 156 49 - adr kl ADx - - n 2
103 | w 52 157 70 - - MC kl TSS - + n -
104 | m 31 152 52 - - MC kl TSS - - n 1
105 | m 78 172 72 + + MC mi TSS + - n -
106 | m 67 164 82 - - MC kl TSS - + n 1
107 | w 65 162 94 + + MC kl TSS - - n 1
108 | w 36 162 57 - - MC kl TSS - - n 1
109 | m 42 184 80 - - MC mi BADx - + n 2
110 | w 49 169 127 + - ekt kl LKRes | + - n -
111 | m 40 169 67 + MC kl TSS - - n -
112 | m 48 165 70 + - MC kl TSS - n -
113 | w 37 167 72 - - MC kl TSS - - n -
114 | w 72 162 117 + + adr kl ADXx - - n 1
115 | w 64 158 93 + + adr kl BADx - + n -
116 | m 48 170 60 - - MC kl TSS - + n -
117 | w 72 159 81 + + adr MACS | - - - G -
118 | w 62 158 84 + MC kl TSS + - n -
119 | w 51 178 77 - - MC kl TSS + - n 1
120 | w 58 164 75 - - adr ki ADx - - n -
121 | w 39 156 53 - - MC kl TSS - - n -
122 | w 38 172 129 - - MC kl TSS - n -
123 | w 52 168 117 + - MC kl TSS - - n 1
124 | w 29 172 98 - - MC kl TSS - - n -
125 | w 63 137 72 + - MC kl TSS - + n -
126 | w 62 150 57 + - MC kl TSS - + n -
127 | m 39 174 70 - - ekt kl LKRes | - - n -
128 | m 21 177 62 - - MC kl TSS - + n -
129 | m 42 183 94 - - MC kl TSS - + n -
130 | w 70 162 70 + - MC mi BADx - + n -
131 | w 52 146 66 - - MC kl TSS - - n -
132 | w 66 165 78 + - MC kl TSS + + n -
133 | m 26 160 75 - - MC kl TSS - + n -
134 | w 43 172 61 - - MC kl TSS - - n -
135 | w 39 159 74 - - MC kl BADx - + n -
136 | w 47 163 87 - - MC kl TSS - + n

137 | w 70 163 96 + + adr MACS | - - - G -
138 | w 54 167 80 + - adr MACS | ADx - - n -
139 | w 64 158 44 + adr MACS | ADx - - n 1
140 | w 49 165 70 + - MC mi BADx - + n 1
141 | w 46 165 74 - - adr kl ADx - + n -
142 | w 47 161 78 + + MC kl TSS - - n -
143 | m 56 176 99 - + adr MACS | ADx - + n -
144 | w 70 167 54 - - ekt kl LKRes | - - n -
145 | m 77 178 57 + - MC kl BADx - + n -
146 | m 56 180 82 - - adr MACS | ADx - - n 1
147 | w 77 143 68 + + ekt kl LKRes | - + n 1
148 | m 47 191 83 - - MC kl TSS - - n -
149 | w 71 161 70 + - unkl kl - - - G 1
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Al- | Gro- | Ge- . Re- Co- | Inter-
Nr. | wim | ter | Re wicht | aHT | DM | A K OP zidiv | Sub | view AID
150 | m 53 | 174 75 - - adr X BADx | - + n -
151 | w 66 | 175 102 + adr [ ADx - - n -
152 | m 32 | 164 72 - adr X BADx | - + n -
153 | w 43 | 159 57 - - MC [ BADx | - + n -
154 | m 57 | 175 122 + - adr X ADx - - n -
155 | w 60 | 151 62 + - adr MACS | - - - c -
156 | w 40 | 171 85 - - MC X BADx | - + n 2
157 | m 61 175 71 + + adr ki ADx - + n -
158 | m 72 | 177 81 + - adr MACS | - - - c 1

Tab. 24: Patientenkollektiv. Angaben von Alter in Jahren, GréRe in cm und Gewicht in kg. w/m = weib-

lich/ménnlich. aHT = arterielle Hypertonie. DM = Diabetes mellitus. A = Atiologie. K = Klinik. +/- = ja/nein.

CoSub = Cortison-Substitution/Nebennierenrindeninsuffizienz zum Zeitpunkt der Befragung. MC = Morbus

Cushing. adr = adrenales Cushing-Syndrom. ekt = ektopes Cushing-Syndrom. unkl = Atiologie unklar. ki

=klinisch ausgeprégt. mi = milde Klinik. ADx = unilaterale Adrenalektomie. BADx = bilaterale Adrenalekto-

mie. TSS = Transsphenoidale OP. LKRes = Resektion eines Lungenkarzinoids. ThRes = Resektion eines

Thymus-Tumors. n = nach erfolgreicher Therapie des Cushing-Syndroms. ¢ = wdhrend des Cushing-Syn-

droms. Die Zahlen 1-3 in der Spalte AID stehen fiir die Anzahl der Autoimmunerkrankungen, welche bei den

Patienten bis zum Befragungszeitpunkt diagnostiziert wurden.
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Anhang C

Obstipation
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Abb. 18: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Obstipation leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Appetitlosigkeit
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Abb. 19: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Appetitlosigkeit leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Verstarkte Kalteempfindlichkeit
140
120
100

60

40 l
20
0 — . — . [ |
Symptomfrequenz vor Symptomfrequenz Symptomfrequenz
Cushing-Syndrom wahrend Cushing- nach Cushing-
Syndrom Syndrom

n ms mh ms+h

Abb. 20: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an verstarkter Kélteempfindlichkeit leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Brlichiges Haar
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Abb. 21: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
briichiges Haar beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Diarrhoe
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Abb. 22: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Diarrhoe leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Appetitsteigerung
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Abb. 23: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an verstarktem Appetit leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

91



Warmeintoleranz
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Abb. 24: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
eine Wérmeintoleranz beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Haarausfall
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Abb. 25: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wdhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Haarausfall leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = héufig.

Blut/Schleim im Stuhl
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Abb. 26: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
Blut/Schleim im Stuhl beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Abdominalschmerzen
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Abb. 27: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom

unter Abdominalschmerzen leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = hdufig.

Polydipsie
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Abb. 28: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
eine Polydipsie beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Polyurie
140
120
100
80
60
40
20
0 — | - — -
Symptomfrequenz vor  Symptomfrequenz Symptomfrequenz
Cushing-Syndrom wahrend Cushing- nach Cushing-Syndrom
Syndrom

n ms mh ms+h

Abb. 29: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
eine Polyurie beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = héufig.
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Verminderung der Sehkraft
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Abb. 30: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wadhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
eine Verminderung der Sehkraft beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = héufig.

Vaskulitis
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Abb. 31: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wdhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom

an einer Vaskulitis leiden/litten. n = niemals, s = einmalig, h = mehr als einmal.

Gelenksentzindung
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Abb. 32: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wéhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom

an einer Gelenksentzlindung leiden/litten. n = niemals, s = einmalig, h = mehr als einmal.
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Gesichtsrote (Schmetterlingserythem)
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Abb. 33: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
eine verstarkte Gesichtsrote beklagen/beklagten. n = niemals, s = selten, h = hdufig.
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Abb. 34: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
unter Nachtschweil3 leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Schmerzen der kleinen Gelenke
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Abb. 35: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom

unter Schmerzen in den kleinen Gelenken leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Schmerzen der grolten Gelenke
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Abb. 36: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom

unter Schmerzen in den grol3en Gelenken leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = hdufig.

Gelenksteifigkeit
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Abb. 37: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Gelenksteifigkeit leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = hdufig.

Gelenkschwellung
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Abb. 38: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Gelenkschwellungen leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Morgensteifigkeit der Gelenke

20
0 e — — — -
Symptomfrequenz vor  Symptomfrequenz Symptomfrequenz
Cushing-Syndrom wahrend Cushing- nach Cushing-
Syndrom Syndrom

n ms mh ms+h

Abb. 39: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wéhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
unter einer Morgensteifigkeit der Gelenke leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke
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Abb. 40: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an einer Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = hdufig.

Kraftlosigkeit in den Gelenken
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Abb. 41: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wdhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Kraftlosigkeit in den Gelenken leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Bewegungseinschrankung der Gelenke
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Abb. 42: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wadhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Bewegungseinschrédnkungen der Gelenke leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Abb. 43: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wdhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Deformitéten der Gelenke leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Bursitis
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Abb. 44: Haufigkeit des Auftretens von Bursitiden bei den befragten Patienten zu den Zeitpunkten vor, wéh-

rend und nach dem Cushing-Syndrom. n = niemals, s = einmalig, h = mehr als einmal.
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Juckreiz
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Abb. 45: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Juckreiz leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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Abb. 46: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wahrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an Ekzemen leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.

Trockene Haut
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Abb. 47: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wdhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an trockener Haut leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = hdufig.
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Lederartige Hautveranderungen
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Abb. 48: Anzahl an Patienten, die zu den Zeitpunkten vor, wdhrend und/oder nach dem Cushing-Syndrom
an lederartigen Hautverdnderungen leiden/litten. n = niemals, s = selten, h = haufig.
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