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1. Einleitung

1.1 Cushing Syndrom

1.1.1 Epidemiologie und Physiologie

Das Cushing Syndrom (CS) ist ein seltenes Krankheitsbild mit einer Inzidenz von 0,7
bis 2,4 pro Millionen pro Jahr [1, 11]. Die meisten Patienten sind bei Diagnosestellung
zwischen 20 und 50 Jahre alt [3]. Frauen sind 5-mal haufiger betroffen als Manner [3].
Es resultiert aus einem chronischen Hypercortisolismus, der unterschiedlicher Genese
sein kann [3].

Unter physiologischen Bedingungen erfolgen Biosynthese und Freisetzung von
Glukokortikoiden unter Kontrolle der Hypothalamus-Hypophysen-Adrenocorticalen
(hypothalamic-pituitary-adrenocortical, = HPA) -Achse [36]. Die kontrollierte
Hormonfreisetzung erfolgt hierbei im Sinne einer negativen Ruckkopplung [3, 4]. Erste
Instanz bildet hierbei der Hypothalamus. Hier wird das Peptid Corticotropin-Releasing-
Hormone (CRH) zum Beispiel aufgrund niedriger Glukokortikoid-Plasmaspiegel, Stress
oder emotionaler Stimuli freigesetzt [6, 7, 8]. CRH bewirkt wiederum Uber eine
Erhéhung des second-messenger-Molekils cyclischem Adenosinmonophosphat
(cAMP) in den basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens (HVL) die vermehrte
Biosynthese und Sekretion von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) [3, 7, 8]. ACTH
ist ein Peptidhormon, welches mittels limitierter Proteolyse aus dem Prohormon
Proopiomelanocortin (POMC) gebildet wird [2, 4, 8]. Im Rahmen dieser Prozessierung
entstehen aus POMC, teilweise Uber mehrere Zwischenstufen, neben ACTH eine
Reihe weiterer aktiver Peptidhormone [2, 4, 5]. Unter anderem zahlen hierzu
Melanozyten-stimulierende Hormone (MSH), Lipotropine und Endorphine [4, 5]. Das
freigesetzte ACTH gelangt auf dem Blutweg zur Nebennierenrinde (NNR) und fordert
dort durch Bindung an spezifische Rezeptoren von Zellen der Zona fasciculata [36] die
Biosynthese und Sekretion von Glukokortikoiden wie Cortisol [4, 8]. Glukokortikoide
selbst hemmen wiederum Biosynthese und Sekretion von CRH und ACTH im Sinne
einer negativen Ruckkopplung [3, 4, 8]. Unter physiologischen Bedingungen unterliegt
der Glukokortikoidspiegel einem zirkadianen Rhythmus mit maximalen Plasmaspiegeln
am Morgen und minimalen Werten um Mitternacht [3, 9, 10]. Abbildung (Abb.) 1 zeigt

schematisch und vereinfacht die Regulation der HPA-Achse.
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Abb. 1: Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Adrenocorticalen-Achse

1.1.2 Atiologie

Das CS ist ein ubergeordneter Terminus, der einen langanhaltenden
Hypercortisolismus und die daraus resultierenden  pathophysiologischen
Konsequenzen unerachtet seiner Atiologie zusammenfasst [3, 11]. Die weitaus
haufigste Ursache hierfur ist die exogene Zufuhr supraphysiologischer Mengen von
Glukokortikoiden und seltener auch von ACTH oder CRH (iatrogenes CS). Da
Glukokortikoidpréaparate im Rahmen der Therapie von bspw. Autoimmunerkrankungen
oder Allergien haufig zum Einsatz kommen, ist in den meisten Féllen eine Dosierung
der selbigen Uber die sogenannte Cushing-Schwelle ursachlich [2]. Die Cushing-
Schwellendosis variiert je nach Patient und Praparat. Sie liegt zum Beispiel flir Cortison
bei 40 mg/dl und fir Betamethason bei 1 mg/dl. Abseits des iatrogenen CS, welches
exogener Natur ist, werden eine Reihe endogener Ursachen des CS unterschieden.
Innerhalb der endogenen Ursachen wird wiederum zwischen einer ACTH-abhéngigen
und -unabhéangige Form unterschieden [2, 3, 12].

In 15-20 % der Falle ist die Genese des CS ACTH-unabhéngig [3, 14]. Hier sind
insbesondere adrenocorticale Adenome (10 %) und Karzinome (5 %) zu nennen. Mit
weniger als jeweils 2 % sind die makronodulare Hyperplasie, das primary pigmented
nodular adrenocortical disease (PPND) und das McCune-Albright Syndrom seltene

Ursachen eines ACTH-unabhangigen CS [2].



KAPITEL 1 EINLEITUNG

In 80-85 % der Faélle ist die Ursache eines CS jedoch ACTH-abhangig. Hiervon sind 70
% dem klassischen Morbus Cushing zuzuordnen. Diese Entitat des Hypercortisolismus
kommt beim weiblichen Geschlecht 3,5-mal haufiger vor als beim ménnlichen und ist
als Vorhandensein eines ACTH-produzierenden Hypophysenadenoms definiert [2, 3,
12]. In 10 % der Faélle ist ein ACTH-abhangiges CS durch eine ektope ACTH-
Produktion bedingt. Hierbei sind insbesondere Tumorentitdten aulRerhalb der HPA-
Achse, wie bspw. das kleinzellige Bronchialcarcinom (small cell lung cancer, SCLC)
oder das Phdochromozytom zu nennen. In 5 % der Félle bleibt die Ursache eines
ACTH-abhangigen CS ungeklart [2, 3, 12].

Da in dieser Arbeit insbesondere das ektope CS inhaltlich behandelt werden soll,
werden dessen Ursachen unter 1.2 erneut aufgegriffen und genauer beleuchtet.

Tabelle (Tab.) 1 fasst die Atiologie des CS nochmals tbersichtlich zusammen.

Anteil weiblich:mannlich
Adrenocortictropes Hormon-abhangig
Morbus Cushing 70 % 3,5:1
Ektopes Cushing Syndrom 10 % 1:A1
Unbekannte ACTH-Produktion 5% 5:1
Adrenocortictropes Hormon-unabhangig
Nebennierenadenom 10 % 4:1
Nebennierencarcinom 5% 1:1
Makronodulére Hyperplasie <2% 1:2
Primary pigmented nodular adrenal disease <2% 1:3
McCune Albright Syndrom <2% 14

Tab. 1: Atiologie des Cushing-Syndroms
Ursachen des Adrenocorticotropes-Hormon (ACTH)-abhéngigen und ACTH-unabhéngigen CS.

1.1.3 Glukokortikoide

1.1.3.1 Biosynthese und Biochemie

Die eigentliche Glukokortikoidsynthese erfolgt auf Grundlage von Cholesterin in den
Zellen der Zona fasciculata der NNR [36]. Dieses kann zwar in Zellen der NNR selbst
aus Acetat synthetisiert werden, es wird jedoch zum weit Uiberwiegenden Teil in der
Leber produziert und in Form von low-density lipoproteins (LDL) zur NNR transportiert
[15]. Auch hier greifen weitere Mechanismen in die komplexe Regulation der
Glukokortikoidsynthese ein. So stimuliert ACTH bspw. die Aktivitat extrazellularer LDL-
Rezeptoren wodurch vermehrt Cholesterin zur Cortisolsynthese bereitgestellt werden
kann [15]. Da das Augenmerk dieser Arbeit auf der klinischen Relevanz des ektopen
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CS liegt, wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit jedoch nicht detailliert auf die
komplexe Synthese und Regulation von Glukokortikoiden eingegangen.

Aus Cholesterol erfolgt mithilfe verschiedener Enzyme der Cytochrom-P450 (CYP)-
Gruppe Uber die Zwischenprodukte Pregnenolon, 170H-Pregnenolon, 170H-
Progesteron und 11-Deoxycortisol die Synthese von Cortisol [15]. Dieses wird mit Hilfe
des Transportproteins corticosteroid-binding globulin (CBG) auf dem Blutweg zum
jeweiligen Effektorort transportiert [79]. Dort kann es als lipophiles Hormon durch die
Plasmamembran diffundieren. Der Glukokortikoidrezeptor (GR) liegt in einem Komplex
mit dem Hitzeschockprotein (HSP) 90 frei im Zytosol der Zielzelle [24]. Durch
Rezeptorbindung dissoziiert HSP ab und es wird ein nukledre Lokalisierungssequenz
(NLS) am Rezeptor frei, welche intranuklear an spezifische regulatorische
Gensequenzen, so genannte glukokortikoidresponsive Elemente (GRE), auf der
Desoxyribonukleinsdure (DNS) binden kann und als Transkriptionsfaktor fungiert [16,
24]. Dies ermoglicht oder blockiert wiederum die Transkription spezifischer
Gensequenzen [16, 24]. Die Vielseitigkeit der biochemischen Wirkung entsteht
aufgrund multipler Rezeptor Isoformen, die wiederum bspw. durch alternatives splicing
und posttranslationale Modifizierung wie Phosphorylierung oder Acetylisierung
zustande kommen [37]. Glukokortikoide entfalten ihre biochemische Wirkung somit
indirekt indem sie die Synthese der eigentlichen Effektorproteine stimulieren oder
inhibieren. Somit erklart sich ebenfalls die im Stundenbereich verzégerte Wirkung
systemisch applizierter Glukokortikoide.

Glukortikoide nehmen Einfluss auf nahezu alle wesentlichen physiologischen
Funktionen des Organismus. Insbesondere sind hier die Regulation des Immun- und
Kardiovaskularsystems, sowie des Metabolismus zu nennen. Zuséatzlich tUben sie
entscheidenden Einfluss auf das muskuloskelettale System aus. Eine Vielzahl von
Studien machen eine Funktion flir die Psyche und das neuronale System sehr
wahrscheinlich. Entsprechend geht das Krankheitsbild des CS mit einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitat einher [26]. Um Symptomatik und Therapie des CS
zu verstehen st es unerlasslich die biochemischen Konsequenzen eines
persistierenden Hypercortisolismus zu verstehen. Obwohl aktuell nicht alle Signalwege
und biochemischen Mechanismen zufriedenstellend erforscht sind, sollen im
Folgenden die wichtigsten biochemischen Funktionen von Glukokortikoiden ohne

Anspruch auf Vollstandigkeit erlautert werden.
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1.1.3.2 Wirkung auf das Immunsystem

Insbesondere ihr immunsuppressiver und antiphlogistischer  Effekt haben
Glukokortikoide in der modernen Medizin unverzichtbar gemacht. Wegbereiter fiir den
klinischen Einsatz von Glukokortikoiden war der US-amerikanische Arzt Philip Hench,
dem es 1948 erstmals gelang die Symptome der rheumatoiden Arthritis durch den
Einsatz von Glukokortikoiden zu behandeln, wofr ihm 1950 der Nobelpreis fur Medizin
verliehen wurde [36]. Der therapeutische Einsatz reicht heute von milden Allergien tber
Autoimmunerkrankungen bis hin zur Anaphylaxie und Transplantationsmedizin. Die
immunmodulierende Wirkung ist komplex und immer noch Gegenstand aktueller
Forschung. Ein wesentlicher Signalweg ist die inhibierende Bindung von freiem
nuclear-factor-kB (NFKB) [17, 18, 24]. NFKB ist ein ubiquitar vorkommender
Transkriptionsfaktor flr zahlreiche proinflammatorische Proteine wie z.B. Interleukin
(IL) -1 [17, 19, 24]. Zusatzlich induzieren Glukortikoide die Expression des NFKB-
Inhibitors Inhibitorprotein-«B (IKB) [18, 21, 24]. Die Inhibierung von NFKB erzielt nicht
nur einen antiinflammatorischen, sondern auch einen antiphlogistischen Effekt, da
NFKB u.a. auch als Transkriptionsfaktor fir die Phospholipase-A; (PLA2) fungiert.
Diese katalysiert die Umsetzung von Phospholipiden zu Arachidonsaure [23], welche
wiederum durch die Cyclooxygenasen (COX) zu Prostaglandinen umgesetzt wird, oder
durch die Lipoxygenase (LOX) zu Leukotrienen.

Glukokortikoide inhibieren tber die Induktion des PLA2-Inhibitors Lipokortin letztendlich
die Synthese von Prostaglandinen und Leukotrienen [22, 32], wahrend NFKB die
Aktivitdt der PLA2 stimuliert. Freigesetzte Zytokine, wie Tumornekrosefaktor (TNF) -a
und IL-1 stimulieren wiederum Uber verschiedene Ruckkopplungsmechanismen die
Biosynthese von Glukokortikoiden um eine UberschieBende Immunantwort zu
verhindern [24]. So konnten Costas et al bereits 1996 zeigen, dass TNF-a in
Mausefibroblasten zu einer erhdhten Aktivitdt von glukokortikoidinduzierter
Transkription flhrt, wohingegen dieser Effekt in Zelllinien ausblieb, die keinen GR

exprimierten [25].

1.1.3.3 Wirkung auf das Kardiovaskularsystem

Die Auswirkungen auf das kardiovaskulare System sind von besonderer Bedeutung, da
derartige Komplikationen zu den h&ufigsten Todesursachen unter Cushing Patienten
zéhlen [27]. Insbesondere eine glukokortikoidinduzierte Hypertonie kann Organe und
Gefal3e potentiell nachhaltig schadigen.

Biochemisch liegt der Hypertonie der sog. mineralokortikoide Effekt von
Glukokortikoiden zugrunde. Prinzipiell sind Glukokortikoide in der Lage am

Mineralokortikoidrezeptor (MR) zu wirken und somit eine dem Aldosteron &hnliche
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Wirkung zu entfalten [31]. Ahnlich dem GR ist der MR ein intrazellularer Rezeptor, der
nach Ligandenbindung als Transkriptionsfaktor wirkt [31]. Nachfolgend werden
Natriumkanale in Tubulusepithelzellen aktiviert und auch vermehrt Natriumkanéle
synthetisiert und in die Zellmembran eingebaut [33]. Zusatzlich werden
Natrium/Kalium-Adenosintriphosphat (ATP)-asen aus dem Zytoplasma mobilisiert und
in die Zellmembran von Tubulusepithelzellen integriert [33]. Die vermehrte
Natriumrickresorption erzeugt einen osmotischen Druckgradienten nach intrazellular,
sodass Wasser nachfliel3t. Das intravasale Volumen erhdht sich womit auch der
Blutdruck ansteigt. Des Weiteren kommt es aufgrund des vermehrten Austausches von
Natrium gegen Kalium zu einem Kaliumverlust. Dieser kann im Extremfall zu einer
potentiell lebensbedrohlichen Hypokalidmie fihren. Unter  physiologischen
Bedingungen ist die mineralokortikoide Wirkung von Glukokortikoiden aufgrund des
u.a. auch von Tubulusepthelzellen exprimierten Enzyms 11B-Hydroxysteroid
Dehydrogenase (11B3-HSD) bedeutungslos. Dieses Enzym katalysiert die Umwandlung
von Cortisol in das biochemisch unwirksame Cortison und umgekehrt [13, 33]. Im Falle
eines Hypercortisolismus  Ubersteigt die Substratkonzentration jedoch die
Enzymleistung, sodass ein mineralokortikoider Effekt eintreten kann. Zusétzlich
stimulieren Glukortikoide im Sinne eines permissiven Effektes die Expression a-
adrenerger Rezeptoren, wodurch das vaskulare System empfanglicher fir die
vasokonstriktorische Wirkung von Katecholaminen wird [34]. Zugleich wird die
Expression vasodilatatorischer Faktoren wie Stickstoff und Prostacyclin inhibiert [36].

Des Weiteren kann ein Hypercortisolismus zu Stérungen der Hamostase im Sinne
einer Hyperkoagulabilitat fuhren [26]. Fatti et al konnten zeigen, dass CS-Patienten
gegenlber einer gesunden Kontrollgruppe signifikant erhdhte Plasmakonzentrationen
von thrombinogenen Faktoren wie von-Willebrand-Faktor (VWF) und Thrombin
aufweisen [35]. Innerhalb der CS Patienten zeigten hypertensive Patienten wiederum
gegenuber normotensiven Patienten ebenfalls signifikant erhdhte  Werte

prothrombotischer Faktoren [35].

1.1.3.4 Wirkung auf den Stoffwechsel

Als klassische Stresshormone [36] liben Glukortikoide umfangreichen Einfluss auf den
Metabolismus aus. So stimulieren sie in Hungerphasen die Glukoneogenese und
Glykogenolyse [36, 39]. Unter physiologischen Bedingungen stimuliert Insulin die
Aufnahme von Glukose in Leber-, Muskel- und Fettzellen [39]. Der wesentliche
Stimulus fir Insulinsekretion ist ein erhdhter Blutglukosespiegel, wahrend ein niedriger
Blutglukosespiegel die Sekretion des hormonellen Gegenspielers Glukagon und von

adrenalen Glukokortikoiden stimuliert [39]. In der Leber stimulieren Glukokortikoide
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direkt die Expression von Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (PEPCK), welches das
wesentliche Schlisselenzym der Glukoneogenese ist [39]. Zusatzlich wird indirekt die
Expression von Glukose-6-Phosphatase (G6Pase) stimuliert [39]. G6Pase katalysiert
die Umsetzung von Glukose-6-Phosphat zu freier Glukose, was dem letzten Schritt der
Glukoneogenese entspricht [39]. Des Weiteren ist G6Pase das entscheidende Enzym
der hepatischen Glykogenloyse [39]. Beide Signalwege flihren zu elevierten
Blutglukosespiegeln.

Glukokortikoide Uben des Weiteren Einfluss auf den Fettstoffwechsel aus. In
verschiedenen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass erhohte Glukortikoidspiegel
signifikant mit Dyslipoproteinamie, Fettleber und Adipositas korrelieren [39, 40, 41].
Wahrend der Einfluss von Glukokortikoiden auf den Glukosestoffwechsel sehr
detailliert erforscht ist, ist die Beeinflussung des Lipidstoffwechsels in weiten Teilen
unverstanden und weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Eindeutig geklart ist
hingegen, dass sich der lipolytische Effekt von Glukokortikoiden auf periphere
Fettdepots beschrankt und sich in stammnahen Fettdepots ein ganzlich
entgegengesetzter Effekt zeigt. Der lipolytische Effekt in peripheren Fettdepots wird im
Wesentlichen durch die Aktivierung einer hormonsensitiven Lipase (HLP) und
Inhibierung der Lipoprotein-Lipase (LPL) erzielt [39, 42]. In stammnahen Fettdepots
stellt sich hingegen ein kontrarer Effekt im Sinne einer lipozytareren Hypertrophie und
Unterstitzung der lipogenen Signalwege ein [39]. Klassischerweise entsteht durch
supraclaviculare Fettakkumulation das Phanomen eines ,Biffelnackens [79]. Die
periphere Lipolyse fuhrt zu erhohter Verfugbarkeit von freien Fettsauren (free fatty
acids, FFA), welche zum Einen als Energielieferant fir die oben beschriebene
hepatische Glukoneogenese genutzt werden und zum Anderen wieder in das
stammnahe Fettgewebe integriert werden [39]. Glukortikoide beglinstigen somit eine
Umverteilung der Fettdepots von peripher nach zentral.

Die biochemische Wirkung von Glukokortikoiden &auRert sich im Falle des CS
insbesondere aufgrund der Stoffwechselbeeinflussung sehr eindrtcklich durch
Stammfettsucht, Hyperglykdmie, Hypercholesterindmie und Fettleber [39]. Ebenso
eindrlicklich ist der Vergleich mit Patienten, die an einer priméaren NNR-Insuffizienz,
dem sog. Morbus Addison, und somit einem Glukokortikoidmangel leiden. Hier ergibt

sich eine kontrare Symptomatik mit z.B. Gewichtsverlust und Hypoglykadmie [38].

1.1.3.5 Wirkung auf das muskuloskelettale System
Als Substrat fur die wunter 1.1.3.4 Dbeschriebene glukokortikoidinduzierte
Glukoneogenese dienen insbesondere Aminosduren. Deren Bereitstellung wird

ebenfalls durch einen glukortikoidinduizierten Skelettmuskelabbau gewahrleistet. Auch
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die exakten Signalwege des Muskelkatabolismus sind noch nicht vollstéandig
verstanden. Von zentraler Bedeutung ist die Akt-Kinase, welche eine wesentliche
Zielstruktur des anabol wirkenden insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ist. Akt stimuliert
die Proteinsynthese und inhibiert die Proteinolyse. Glukokortikoide antagonisieren und
inhibieren den Akt-Signalweg auf verschiedenen Ebenen [39, 43]. Damit die aufgrund
der gesteigerten Proteolyse vermehrt verfigbaren Aminosauren nicht wieder sofort in
die Skelettmuskulatur eingebaut werden, inhibieren Glukokortikoide deren Aufnahme in
quergestreifte Muskelzellen [44]. Des Weiteren inhibieren Glukokortikoide Myostatin,
welches den Aufbau der Skelettmuskulatur unterstitzt [36, 39].

Eine der haufigsten Nebenwirkungen einer systemischen Langzeittherapie mit
Glukokortikoiden ist die glukokortikoidinduzierte Osteoporose, welche insbesondere
Patienten fortgeschrittenen Alters betrifft. Glukokortikoide sind in der Lage die
Osteoklastenaktivitat direkt zu steigern und zugleich deren Uberleben zu prolongieren
[45]. Die erhohte Osteoklastenaktivitat fihrt zu einem gesteigerten Knochenabbau.
Letzteres wird durch die zusatzliche glukortikoidvermittelte  Apoptose

knochenaufbauender Zellen, wie Osteoblasten und Osteozyten, noch verstarkt [46].

1.1.3.6 Wirkung auf die Psyche und das neuronale System

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass ein Hypercortisolismus signifikant mit
verschiedenen psychiatrischen Krankheitsbildern, insbesondere mit schweren
Depressionen und Angststorungen, Kkorreliert [26, 47, 48, 49]. Hinweise aus
tierexperimentellen Studien unterstiitzen die Ergebnisse klinischer Studien. Tronche et
al [49] konnten zeigen, dass eine gehirnspezifischer knock-out des GR in Mausen zu
einem reduzierten Angst- und Fluchtverhalten der Tiere fuhrt. Entsprechend zeigten
Mause mit einer Vorderhiniiberexpression des GR ein gesteigertes Angstverhalten und
interessanterweise auch eine erhohte Affinitat gegentber psychotroper Substanzen
[50]. Bourdeau et al [48] konnten gar eine Korrelation zwischen zerebraler Atrophie und
Hypercortisolismus nachweisen. Die biochemischen Signalwege sind flr

neuropsychische Pathologien jedoch nahezu unerforscht.

1.1.3.7 Wirkungen auf weitere Organfunktionen

Neben den oben genannten Auswirkungen wirkt sich ein Hypercortisolismus auch auf
zahlreiche andere Organfunktionen aus, deren ausfuhrliche Erlauterung den Rahmen
dieser Arbeit Ubersteigen wirde. So fuhrt die unkontrollierte ACTH-Sekretion in der
NNR nicht nur zur vermehrten Synthese von Glukokortikoiden, sondern, wenn auch in
deutlich geringerem Ausmal3, auch von Androgenen in der zona reticularis. Hierdurch

konnen bei der Frau Zyklusstérungen und Virilisierungserscheinungen, wie Hirsutismus
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auftreten. Da Glukokortikoide die Freisetzung von Luteinisierendem Hormon (LH)
inhibieren, kann es bei Mannern zu Libidoverlust und Impotenz kommen [130]. Des
Weiteren kann es aufgrund einer antiproliferativen Wirkung auf Keratinozyten zu
ausgepragter Hautatrophie und verzogerter Wundheilung kommen [36, 51]. Faggiano
et al konnten zeigen, dass CS-Patienten ein signifikant erhohtes Risiko fir eine
Urolithiasis haben [52]. Dies ist wohl hauptsachlich auf den erhthten Calciumumsatz
aufgrund des oben erwédhnten Einflusses auf den Knochenmetabolismus
zurtickzufithren. Obwohl bis zu 50% aller CS-Patienten eine Urolithiasis aufweisen,

wird diese jedoch nur in den seltensten Fallen klinisch relevant [52].

1.1.4 Klinik

Aus den oben genannten biochemischen Funktionen der Glukokortikoide ergeben sich
die zahlreichen klinischen Konsequenzen eines chronischen Hypercortisolismus. So ist
eine durch Buiffelnacken, Stammfettsucht, Vollmondgesicht und  Striae
gekennzeichnete Physiognomie fir ein ausgepragtes CS pathognomisch. Die
Bandbreite mdglicher Symptome ist grof3. Haufig kommt es zu Depressionen und
Angststérungen, Diabetes mellitus, Dyslipoproteinamie, Adipositas, arterieller
Hypertonie, Blutgerinnungsstérungen, Osteoporose und Hypokalidmie. [2, 3, 26, 36]
Kardiovaskulare Komplikationen, wie eine frihzeitige Arteriosklerose, koronare
Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt und Apoplex stellen hierbei die héaufigsten
Todesursachen unter Cushing Patienten dar [26, 27, 53]. Mancini et al [54]
untersuchten eine Population von 49 CS Patienten. Hierbei lag dem
Hypercortisolismus in 27 Fallen ein Hypophysenadenom, in 15 Féllen ein adrenales
Adenom, in 4 Fallen ein adrenales Carcinom und in 3 Fallen eine ektope ACTH-
Produktion zugrunde. 80 % aller Patienten zeigten in dieser Studie ein hohes oder sehr
hohes kardiovaskulares Risikoprofil. Unabhéngig von der Ursache des
Hypercortisolismus, haben CS-Patienten verglichen mit der Normalbevélkerung ein 4-
fach hoheres Risiko an einem fulminanten kardiovaskularen Ereignis zu versterben [3,
54]. Beglnstigt werden diese durch die glukokortikoidinduzierte Genese eines
kardiovaskularen Risikoprofils aus arterieller Hypertonie, Dyslipoproteindmie, Diabetes
mellitus und Adipositas. So weisen 55-85 % aller CS Patienten eine meist moderate
arterielle Hypertonie auf [27, 28, 29], welche auch nach erfolgreicher Therapie des CS
bei 25-56 % aller Betroffenen persistiert [27, 29]. Das Risiko einer persistierenden
Hypertonie scheint hierbei von der Dauer der prainterventionell bestandenen
Hypertonie abhangig zu sein, die zu irreversiblen Organ- und Gefal3schadigungen wie
z.B. linksventrikularer Hypertrophie fuhren kann [30]. Auch die Koinzidenz einer

essentiellen Hypertonie muss jedoch in Betracht gezogen werden.
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Abgesehen von den metabolischen Auswirkungen des Hypercortisolismus sind CS-
Patienten zusatzlich aufgrund der glukokortikoidinduzierten Hyperkoagulabilitat far
thrombembolische Ereignisse préadisponiert. Eine Studie von Zaane et al [55] beziffert
das Risiko fir ein thrombembolisches Ereignis unter CS-Patienten mit 2,5-3,1 pro 1000
Personen pro Jahr, wohingegen das Risiko der Durchschnittsbevélkerung bei 1-2 pro
1000 Personen pro Jahr liegt. Bis zu 1,9 % aller CS-Patienten versterben aufgrund
eines fulminanten thrombembolischen Ereignisses [56]. Boscaro et al [57] untersuchten
eine Population von CS-Patienten, die sich einer kurativen Operation unterzogen
hatten und postulierten einen klaren Benefit einer postoperativen prophylaktischen
Langzeitantikoagulation bis zur Normalisierung der Gerinnungsparameter. Bisher ist
jedoch nicht abschlieRend geklart wie lange und in welchem Ausmalfd das Risiko fir
eine Thrombembolie nach erfolgreicher Therapie bestehen bleibt. Um klare Leitlinien
zu Dosierung und Dauer einer Therapie mit Antikoagulantien zu erarbeiten bedarf es
zukUnftig weiterer Studien.

Ein kardiovaskulares Risikoprofil geht haufig mit Adipositas einher. Adipése und
Ubergewichtige CS Patienten waren meist langer einem chronischen
Hypercortisolismus ausgesetzt als normalgewichtige Patienten [26]. Die Préavalenz
eines Ubergewichtes, welches durch einen body-mass-index (BMI) zwischen 25 und
30 kg/m? definiert ist, betragt unter CS Patienten zwischen 21 % und 48 % [26]. Eine
Normalisierung des Cortisolspiegels kann zwar eine Gewichtsnormalisierung
herbeifiihren [58], eine spanische Studie konnte jedoch ebenfalls zeigen, dass
Patienten noch bis zu 11 Jahren nachdem ihr Hypercortisolismus normalisiert wurde
signifikant haufiger zu Ubergewicht und Adipositas neigen als alterskonforme
Kontrollgruppen [26].

Die Angaben zur Pravalenz der Dyslipoproteinamie unter CS-Patienten reichen in der
aktuellen Literatur von 38 % bis 71 % [26, 54]. Im Gegensatz zu anderen
metabolischen Auswirkungen des Hypercortisolismus lasst sich keine Korrelation
zwischen dessen Ausmafl und / oder Dauer herstellen. Auch tritt eine
Dyslipoproteindmie im Rahmen eines CS seltener auf, als z.B. eine arterielle
Hypertonie. Wie unter 1.1.3.4 beschrieben, ist die biochemische Rolle des
Hypercortisolismus flr die Genese einer Dyslipoproteinamie noch immer schlecht
verstanden und Gegenstand aktueller Forschung. Dementsprechend kontroverse
Angaben finden sich in der Literatur. Faggiano et al [29] kamen z.B. zu dem Schluss,
dass die Pravalenz der Hypertriglyzeridamie unter CS Patienten sogar niedriger ist, als
innerhalb einer BMI-konformen Kontrollgruppe.

Hingegen ist die Funktion von Glukokortikoiden auf den Glukosestoffwechsel sehr gut

erforscht und die Rolle eines Hypercortisolismus fir die Genese einer zumindest
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gestorten Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance, IGT) unbestritten. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass die Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel auch
nach dem Eintritt biochemischer Remission persistieren [26, 29, 58, 59]. Der
haemostatic model assessment (HOMA) -Index ist ein aus Insulin- und Glukosespiegel
berechenbarer Index, der Auskunft Gber das Ausmal} einer Insulinresistenz gibt. Werte
Uber 2 weisen auf eine Insulinresistenz hin, Werte (ber 2,5 machen eine
Insulinresistenz  sehr wabhrscheinlich. Ein HOMA-Index Uber 5 entspricht dem
Durchschnittswert des Typ2-Diabetikers. CS-Patienten weisen regelhaft hohe Werte im
HOMA-Index bei zugleich niedrigen Werten im insulin-sensivity-index (I1SI) auf [26, 60,
61], wahrend beide Indizes keine signifikanten Unterschiede zwischen adipésen,
Ubergewichtigen und normalgewichtigen Patienten aufzeigen [26]. Des Weiteren
konnten Mancini et al [54] zeigen, dass die Auspragung des Hypercortisolismus
signifikant mit der Auspragung einer IGT korreliert. In Zusammenschau macht dies
wahrscheinlich, dass die IGT in CS-Patienten nicht im Ubergewicht jedweder
Auspragung, sondern im Hypercortisolismus selbst begriindet ist. Die Auspragung des
gestoérten Glukosemetabolismus weist hierbei eine breite Pravalenz auf. So finden sich
in der Literatur Angaben von 20-47 % fir die Pravalenz eines Diabetes mellitus unter
CS-Patienten und 21-64 % fir die Pravalenz einer IGT [26, 29, 54, 62]. Zur Diagnose
einer IGT empfiehlt die world health organisation (WHO) die regelhafte Durchfiihrung
eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT) bei Nichternglukosespiegeln zwischen 6,1
und 6,9 mmol/l, da dies der einzige sichere Weg ist eine IGT zu diagnostizieren [26].
Ntali et al [73] untersuchten 418 CS-Patienten Uber einen mittleren Zeitraum von 9
Jahren. Rund 77 % der Studienteilnehmer befanden sich in Remission. Insgesamt
verstarben 9 % der Probanden wahrend der Studienphase. Das durchschnittliche
Todesalter betrug 65 Jahre. 50 % der CS-Patienten verstarben an einem fulminanten
kardiovaskularen Ereignis, gefolgt von 21,4 %, die an einer fulminanten Infektion /
Sepsis verstarben. Diese Zahlen unterstreichen die elementare Bedeutung und
Notwendigkeit der Behandlung von Kkardiovaskularen Risikofaktoren und
immunsuppressiver Wirkung bei CS-Patienten auch Uber die biochemische Remission
hinaus.

Eine weitere und haufig unterschatzte Komplikation des Hypercortisolismus ist die
Osteoporose. Eine Studie mit 280 CS Patienten beziffert die Pravalenz der
Osteoporose zwischen 31,6 % und 41,8 % [67]. M&nner sind signifikant haufiger von
pathologischen Wirbel- und Rippenfrakturen betroffen als Frauen. Bei bis zu 70 % aller
CS-Patienten kommt es im Krankheitsverlauf zu einer pathologischen Wirbelfraktur [26,
63]. In selten Fallen kénnen pathologische Frakturen die klinische Manifestation sein,

die Uberhaupt erst zur Diagnose eines CS fihrt [63, 64]. Studien zur Reversibilitat nach
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biochemischer Remission kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Di Somma et al
[64] konnten 2 Jahre nach biochemischer Remission lediglich eine partielle
Normalisierung der Knochendichte bei CS Patienten nachweisen, wahrend andere
Studien eine komplette Remission der glukokortikoidinduzierten Osteoporose
postulieren [65, 66].

Neben den zahlreichen metabolischen Effekten leiden CS-Patienten zudem haufig
unter psychischen Erkrankungen. 54-81 % aller CS-Patienten leiden unter
Depressionen und / oder generalisierten Angststorungen [26]. Psychische Symptome
kénnen auch nach biochemischer Remission in variabler Auspragung persistieren [68,
69]. Eine der umfangreichsten Studien bezilglich der Remission psychischer
Symptome stammt aus dem Jahre 1997 von Dorn et al [68]. Hierbei wurden 33 CS-
Patienten vor Korrektur des Hypercortisolismus, sowie 3, 6 und 12 Monate nach
dessen Korrektur auf psychische Erkrankungen hin untersucht und es konnte ein
kontinuierlicher Ruckgang der Symptomatik beobachtet werden. Eine neuere Studie
mit 51 CS-Patienten kommt hingegen zu dem Schluss, dass Patienten in
durchschnittlicher Langzeitremission von 11 Jahren signifikant haufiger an psychischen
Erkrankungen, insbesondere Personlichkeitsstorungen, leiden als die
Durchschnittsbevélkerung [70]. Des Weiteren konnten mehrere Studien eine Abnahme
der geistigen Leistungsfahigkeit nachweisen, deren Schweregrad von mild bis schwer
reichen kann [26, 71]. Bordeau et al [48] berichteten damit einhergehend Uber eine
subjektive zerebrale Atrophie bei 86 % der von ihnen untersuchten CS-Patienten. Nach
biochemischer Remission konnte zumindest eine partielle Reversibilitat der zerebralen
Atrophie beobachtet werden. Forget et al [72] untersuchten 13 CS Patienten vor
chirurgischer Therapie und ein Jahr danach. Den Studienteilnehmern wurde eine Reihe
von Tests und Aufgaben zur Beurteilung der Konzentrations- und Merkfahigkeit, sowie
von Logik und rdumlichem Vorstellungsvermdgen gestellt. Insgesamt zeigten sich nur
minimale und nicht signifikante Anderungen zur praoperativen Leistung, so dass
zumindest fur den Zeitraum der Kurzzeitremission von einer fortbestehenden
kognitiven Beeintrachtigung ausgegangen werden muss.

Summa summarum lasst sich festhalten, dass ein chronischer Hypercortisolismus im
klinischen Bild der Stammfettsucht, arteriellen Hypertonie, Dysliproteinamie, gestértem
Glukosemetabolismus, erhdhter Infektanfélligkeit und Hyperkoagulabilitét mudnden
kann. Die Uuberwiegende Mehrheit aller CS Patientin weist drei oder mehr
kardiovaskulare Risikofaktoren zu gleich auf und ist nach den Leitlinien der WHO einer
hohen oder sehr hohen Risikogruppe fur kardiovaskuléare Ereignisse zuzuordnen [54].
Zusatzlich kénnen weitere Pathologien wie Osteoporose, proximale Muskelschwéache,

kognitive Beeintrachtigungen oder Depressionen auftreten.
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Symptom Pravalenz
Arterielle Hypertonie 58 -85%
Depressionen 54-81%
Dyslipoproteinamie 38-71%
Adipositas 32-41%
Osteoporose 31-41%
Diabetes Mellitus 21-48 %

Tab. 2: Pravalenzen von Komorbiditdten bei Erstdiagnose eines Cushing-Syndroms

1.1.5 Diagnostik

In der Regel ergibt sich aufgrund des klinischen Bildes bereits eine Verdachtsdiagnose,
die zur Veranlassung weiterer gezielter diagnostischer MaRnahmen fuhrt. Aufgrund der
zahlreichen Parallelen liegt jedoch die Vermutung nahe, dass ein CS nicht selten als
metabolisches Syndrom fehldiagnostiziert wird [56, 75]. So legen neuere Studien nahe,
dass die Inzidenz des CS hdher sein kdnnte, als bisher angenommen. So findet sich in
Screening Studien unter adipésen Patienten mit Typ2-Diabetes Mellitus eine Prévalenz
des CS zwischen 2 % und 5 % [76, 77]. Des Weiteren konnte in diesen Studien durch
Normalisierung des Cortisolspiegels eine bessere metabolische Kontrolle erreicht
werden, als durch die isolierte Therapie der einzelnen Symptome. Diese
Studienergebnisse weisen darauf hin, dass es sinnvoll sein kdnnte erweiterte
Screeningkriterien zu erarbeiten und umzusetzen. So kénnte die Integration eines CS-
Screenings in spezielle Leitlinien, beispielsweise im Falle einer ungeklarten
Osteoporose beim Mann, durchaus von Vorteil sein. Die Detektion von CS-Patienten
stellt nach wie vor eine medizinische Herausforderung dar. Aktuelle Studien beziffern
den Zeitraum bis zur Diagnose nach dem Auftreten erster Symptome mit
durchschnittlich 6,0 Jahren [3, 74]. Eine deutsche Studie [74] mit 33 CS-Patienten
konnte zeigen, dass bei nur einem Drittel der Studienteilnehmer, die Erstdiagnose
durch den primér konsultierten Arzt selbst, oder auf dessen Veranlassung hin, gestellt
wurde. Eine frihzeitige Diagnose wurde weder durch Geschlecht, Alter, Bildungsgrad,
typische Komorbiditdten oder klassische Veradnderungen des Phanotyps beglnstigt.
Bei der uberwiegenden Mehrheit erfolgte die Erstdiagnose im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes aufgrund einer Komplikation der Grunderkrankung oder gar
im Rahmen einer Gesundheitsprifung bei Krankenkassenwechsel. Da das Risiko einer
Irreversibilitdt von  Auswirkungen des chronischen Hypercortisolismus mit
zunehmender Expositionszeit zunimmt, ist die frihzeitige Diagnose und
Therapiezufuhrung von CS-Patienten von groter Wichtigkeit, insbesondere da einige

Symptome mit einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitdt einhergehen [26].
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Ungeachtet eventuell irreversibler Schéden, ist zu bedenken, dass ein CS auch durch
eine maligne Grunderkrankung, wie ein SCLC oder ein NNR-Karzinom, mit
entsprechender  Prognoseverschlechterung bei  verzogerter Diagnosestellung
hervorgerufen werden kann [2, 3, 12]. Ist die Verdachtsdiagnose eines CS erst einmal
gestellt, so kdnnen weitere diagnostische MalRnahmen eingeleitet werden, die in der
Regel rasch zur definitiven Diagnosestellung fihren. Im Folgenden sollen zunachst die
gangigsten biochemischen Testverfahren erlautert werden. Fir alle biochemischen
Testverfahren gilt, dass akute Erkrankungen, wie z.B. Infektionen, falsch-positive
Ergebnisse erzeugen kénnen. Ebenso muss ein Hypercortisolismus nicht zwingend im
Rahmen eines CS auftreten, sondern kann auch im Sinne eines Pseudo-CS mit
entsprechendem Phanotyp bei depressiven, alkoholkranken oder anorektischen
Patienten, ebenso wie im Falle einer Glukokortikoidresistenz, einer Schwangerschaft
oder eines Schadel-Hirn-Traumas beobachtet werden [3]. Die Diagnose des CS bei
schwangeren Patientinnen stellt indessen eine besondere Herausforderung dar [78].
Wie bereits unter 1.1.2 beschrieben wurde, ist die weitaus haufigste Ursache eines CS
die -meist topische oder inhalative - exogene Zufuhr supraphysiologischer
Glukokortikoidmengen. Vor diesem Hintergrund ist es eigentlich Uberflissig zu
erwéhnen, dass an erster Stelle der Diagnostik die genaue Anamneseerhebung und
korperliche Untersuchung stehen sollte. Im Folgenden sollen etablierte Verfahren in
der Diagnostik des endogenen CS erdrtert werden.

1.1.5.1First-line biochemischer Testverfahren

Die Messung des freien Cortisols im 24h-Urin (urinary free cortisol, UFC) ermdglicht
die von CBG-Leveln unbeeinflusste Cortisolmessung [79]. Somit wird die Messung des
freien, also tatsachlich biochemisch aktiven, Cortisols ermoglicht. Bei einer
glomerularen Filtrationstrate von > 30 ml/min kann der Test jedoch ungeachtet eines
Hypercortisolismus falsch niedrige Werte hervorbringen [2]. Gleiches gilt bei
inkonsequenter Urinsammlung. Um auch einen intermittierenden Hypercortisolismus zu
erfassen, sollte der Test mindestens 3-mal aus unterschiedlichen Sammelurinen
durchgefiihrt werden [80]. Die Normwerte unterscheiden sich je nach
Auswertungsverfahren. Die radioimmunologische Methode (radioimmunoassay, RIA)
kann durch Metaboliten des Glukokortikoidstoffwechsels und einige synthetische
Glukokortikoide beeinflusst werden. Die Normwerte reichen hierbei von < 80-120
pg/24h (oder < 220-330 nmol/24h) [79]. Alternativ kann zur Auswertung die
Hochleistungsfliussigkeitschromatographie (high performance liquid chromatography,
HPLC) herangezogen werden, die es ermdglicht einzelne Glukokortikoide getrennt zu

erfassen und somit gegentber der RIA eine hdhere Sensitivitat und Spezifitdt bietet.
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Die Messung kann allerdings durch Einnahme von Digoxin oder Carbamazepin im
Sinne falsch hoher Werte verfalscht werden [2, 81]. Bei der HPLC liegen die
Normwerte bei < 50 pg/24h (oder < 138 nmol/24h) [79]. Die beste Spezifitat zur
Auswertung des UFC bietet die HPLC in Kombination mit der Massenspektrometrie [2,
80], weshalb die Bedeutung des RIA immer mehr in den Hintergrund tritt. Ergeben
Messungen aus 3 separaten 24h-Sammelurinen Werte im Normbereich ist ein CS
hdchst unwahrscheinlich. Werte, die Uber dem 4-fachen des Normwertes liegen
sprechen sehr wahrscheinlich fir ein CS. [2] Die Sensitivitat des UFC-Testes reicht in
der Literatur von 90 bis 98 %, wahrend die Spezifitat aus genannten Grinden nur mit
45 bis 71 % beziffert wird [80]. In Anbetracht der statistischen Gutekriterien und der
fehlenden Mdglichkeit zwischen einem ,echten® CS und einem Pseudo-CS zu
unterschieden, ist der UFC-Test allenfalls als Bestatigungstest heranzuziehen. Zur
Erstdiagnose eines CS ist er jedoch ungeeignet.

Eine weitere Mdoglichkeit zur Diagnose eines Hypercortisolismus ist der low-dose
Dexamethason-Suppressionstest (LDDST). Hierbei unterscheidet man 2 Varianten:
Einen Kurztest Uber Nacht sowie einen 48h-Test. Beiden Tests liegt die Annahme
zugrunde, dass Dexamethason als synthetisches Glukokortikoid in Individuen mit
intakter HPA-Achse zu einer Suppression des ACTH fihrt, wohingegen eine autonome
ACTH-Produktion hiervon unberuhrt bliebe. Im Rahmen des Kurztests werden dem
Patienten zwischen 23 und 24 Uhr 1 mg Dexamethason oral verabreicht. Am ndchsten
morgen erfolgt zwischen 08 und 09 Uhr eine Nichternblutentnahme zur Bestimmung
des Plasmacortisolspiegels. Fur den 48h-Test werden dem Patienten Uber 2 Tage in 6-
stindigen Intervallen ab 09 Uhr des ersten Tages 0,5 mg Dexamethason verabreicht.
Der Plasmacortisolspiegel wird bei Testbeginn und bei Testende um 09 Uhr gemessen.
Um ein CS auszuschlieBen sollte ungeachtet des Testverfahrens der
Plasmacortisolspiegel nach Testende < 1,8 ug/dl (oder 50 nmol/l) liegen [80, 81].
Gegentber dem Kurztest ist der 48h-Test zwar etwas aufwandiger in der
Durchfuhrung, er liefert jedoch Ergebnisse von hoherer Spezifitat [2, 79]. Hingegen ist
der Kurztest kostenguinstiger und einfacher durchzufuhren, so dass er dem 48h-Test
vorangestellt werden sollte [79]. Prinzipiell sind beide Testvarianten bei gegebener
Compliance ambulant durchfiihrbar. Das Ergebnis des LDDST kann jedoch durch eine
ganze Reihe verschiedener Faktoren verfalscht werden. Beispielsweise kdnnen
Medikamente, die das P450-System beeinflussen die Verstoffwechselung von
Dexamethason beeintréchtigen [82]. Ebenso muissen Grinde fir eine eventuell
verminderte Dexamethason-Resorption ausgeschlossen sein. Des Weiteren
begiinstigen Ostrogene die CBG-Synthese [81], so dass eine Schwangerschaft vorab

ausgeschlossen werden und eine exogene Ostrogenzufuhr mindestens 4 Wochen vor



KAPITEL 1 EINLEITUNG

Durchfiihrung des LDDST pausiert werden muss [2]. Des Weiteren wurde berichtet,
dass 3-8 % aller CS-Patienten im LDDST dennoch eine signifikante Suppression des
Plasmacortisols zeigen [83, 84]. In der Literatur finden sich erhebliche Raten falsch
positiver Ergebnisse des LDDST. So betragt diese bei Patienten mit major Depression
schatzungsweise 43 % [79]. Auch in Gegenwart anderer psychischer Erkrankungen
fallt der Test in schatzungsweise 8-41 % der Falle falsch positiv aus. Ahnliches gilt fir
adipése (13 %) und chronisch kranke Patienten (23 %) [79]. Sogar bei gesunden
Individuen wurde in bis zu 30 % der Falle von falsch positiven Ergebnisse berichtet [79,
85], so dass in Zusammenschau beide Varianten des LDDST nicht geeignet
erscheinen ein CS zu diagnostizieren oder auszuschliel3en.

Als  weiteres Testverfahren steht die Messung des mitternachtlichen
Plasmacortisolspiegels zur Verfigung. Hierbei macht man sich die unter
physiologischen Bedingungen zirkadiane Rhythmik der Glukokortikoidausschittung zu
nutze. So ist der Cortisolspiegel im gesunden Individuum zwischen 06 und 08 Uhr am
hdchsten und gegen Mitternacht am niedrigsten [79]. Der Verlust dieser zirkadianen
Rhythmik mit erhéhten nachtlichen Plasmacortisolspiegeln ist einer der am frihesten
messbaren und sensitivsten Marker fur ein CS [86]. So kann mit einer einmaligen
mitternachtlichen Messung des Plasmacortisols von weniger als 1,8 pg/dl beim
schlafenden Patienten ein CS sicher ausgeschlossen werden [2]. Newell-Price et al [9]
haben diese Methode 1995 erstmals beschrieben und dafiir Blutproben von 150 CS
Patienten und einer Kontrollgruppe von 20 gesunden Individuen untersucht. Sie
konnten dabei eine Sensitivitit von 100 % feststellen. Allerdings koénnen auch
Patienten mit einer akuten Erkrankung, wie z.B. einer Infektion, hohere mitternéachtliche
Cortisolspiegel aufweisen, ohne dass ein CS vorliegt. Um diesem Problem zu
begegnen untersuchten andere Gruppen in weiterfihrenden Studien den
mitternachtlichen Cortisolspiegel bei wachen Patienten. Hier ergab sich flir einen
Plasmacortisolspiegel von 7,5 pg/dl eine gute Sensitivitat zwischen 90,2 % und 96 %
bei einer sehr guten Spezifitdt von 96,5-100 % [87]. Es lasst sich festhalten, dass ein
mitternachtlicher Serumcortisolspiegel beim schlafenden Patienten von weniger als 1,8
pg/dl ein CS sicher ausschlief3t [2] und dass mittels einer entsprechenden Messung am
wachen Patienten bei einem Wert von Uber 7,5 pg/dl mit einer Sensitivitdt von 97 %
zwischen einem CS und einem Pseudo-CS unterschieden werden kann [87]. Allerdings
wird hierbei in bis zu 7 % der Falle ein mildes CS ubersehen [87]. Ein weiterer Nachteil
ist, dass diese Methode flir den ambulanten Bereich ungeeignet ist und insbesondere
die mitternachliche Blutentnahme unter stationaren Bedingungen kein stressfreies

Verfahren ist.
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Eine Speichelprobe kann hingegen nicht nur unter ambulanten Bedingungen, sondern
auch stressfrei durch den Patienten selbst gewonnen werden. Es ist seit Jahrzehnten
bekannt, dass der Cortisolspiegel im Speichel den Spiegel des freien Cortisols im
Plasma &aquivalent wiederspiegelt und von Metaboliten des Glukokortikoidstoffwechsels
unbeeinflusst ist [79, 88, 89]. Die einfache Asservierung der Probe und deren
biochemische Stabilitdt bei Raumtemperatur machen die Messung des Cortisolspiegels
in der mitternachtlichen bzw. spéatabendlichen Speichelprobe zum optimalen
Testverfahren in der ambulanten Medizin [79]. Sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat
liegen zwischen 95 und 98 % [2]. Zahlreiche Studien konnten jedoch zeigen, dass die
zu wahlenden Grenzwerte in Abhéangigkeit vom jeweiligen Auswertungsverfahren
extremen Schwankungen unterliegen [90, 91, 92, 93]. Die meisten aktuellen Daten
grinden auf der Auswertung mittels RIA [79]. Hierbei hat sich herauskristallisiert, dass
bei einem Cortisolspiegel im Speichel von > 350 ng/dl mit hdchster Wahrscheinlichkeit
ein CS vorliegt und ein Spiegel < 150 ng/dl das Vorliegen eines CS hochst
unwahrscheinlich macht. Im dazwischen liegenden Graubereich wird derzeit empfohlen
weitere Speichelproben auszuwerten und weitere der bereits beschriebenen
diagnostischen Tests heranzuziehen.

1.1.5.2Second-line biochemischer Testverfahren

Da die erlauterten first-line Tests auch in Kombination nicht immer ausreichen um ein
Pseudo-CS von einem manifesten CS zu unterscheiden, kénnen in diesem Fall weitere
biochemische Testverfahren herangezogen werden.

Das national institute of health (NIH) entwickelte 1993 den Dexamethason-CRH (DEX-
CRH)-Test. [79, 94]. Beginnend ab 12 Uhr mittags werden hierfur 8-mal alle 6 Stunden
0,5 mg Dexamethason oral verabreichtt 2 Stunden nach der letzten
Dexamethasoneinnahme, also um 8 Uhr morgens, werden intravents 1 ug CRH pro kg
Kdrpergewicht verabreicht. 15 Minuten spater wird der Cortisolspiegel im Blutplasma
gemessen. Liegt ein CS vor, so liegt der Cortisolplasmaspiegel tber 1,4 ug/dl. In
gesunden Patienten, oder Patienten mit einem Pseudo-CS bleibt der Cortisolspiegel
hingegen supprimiert [79, 94]. Die Sensititivitat des Tests liegt bei 100 %, die Spezifitat
wird je nach Studie zwischen 67 % und 100 % angegeben [79]. Der DEX-CRH-Test hat
sich bewahrt um zwischen einem Pseudo-CS und einem echten CS zu diskriminieren
[94, 95]. Allerdings ist der Test sowohl teuer als auch zeitaufwendig. Des Weiteren wird
zur korrekten Auswertung eine hochsensitive MelRmethode bendtigt, da die
Genauigkeit der meisten routinemaRig angewandten MefRmethoden in diesem

MefRbereich unzureichend ist [79]. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der Test
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nicht geeignet ist um ein durch Anorexia nervosa erzeugtes Pseudo-CS von einem CS
zu unterscheiden [96].

Desmopressin ist ein synthetisch hergestelltes Peptidhormon, das mit dem
korpereigenen Hormon Vasopressin (auch Antidiuiretisches Hormon, ADH)
strukturverwandt ist. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass Desmopressin in CS-
Patienten die ACTH-Sekretion stimuliert, dieser Effekt jedoch in der Mehrzahl der Falle
eines Pseudo-CS ausbleibt [79, 97]. Die aktuelle Studienlage gibt flr den
Desmopressin-Test eine Sensitivitat von 86,8 % und eine Spezifitat von 90,7 % an,
wenn als Grenzwert nach Desmopressingabe eine ACTH-Spiegel von groRRer oder
gleich 6 pmol/l bzw. 27 pg/ml verwendet wird [79, 97]. Allerdings ist der Desmopressin-
Test im Falle einer ektopen ACTH-Produktion ungeeignet [97].

Summa summarum lasst sich festhalten, dass keines der bisher genannten
Testverfahren flr sich alleine geeignet ist ein CS sicher zu diagnostizieren, sondern sie
sich vielmehr gegenseitig ergadnzen. Dennoch erscheint die Messung des
Cortisolspiegels in einer Speichelprobe aufgrund der hohen Sensitivitat und der
einfachen Gewinnung des Probenmaterials, sowie der unproblematischen mehrfachen

Wiederholungsmadéglichkeit zurzeit das geeignetste Testverfahren zu sein [79].

1.1.5.3Kausale Diagnostik

Wenn die biochemischen Testverfahren die klinische Verdachtsdiagnose bestéatigt
haben, so besteht der nachste diagnostische Schritt darin die Ursache eines CS zu
identifizieren. Zunéchst sollte hierfir die basale ACTH-Konzentration im Blutplasma
bestimmt werden. Wiederholte Werte von < 1,1 pmol/l oder 5 pg/ml sprechen fir eine
ACTH-unabhéngige Form des CS [2]. Wie in Tab. 1 aufgefuhrt, sind die Ursachen
hierflir praktisch immer im Bereich der NNR angesiedelt, so dass eine umgehende
beidseitige Schnittbildgebung der selbigen erfolgen sollte. Im seltenen Fall einer PPND
oder anderen Syndromen, wie dem Carney-Komplex, kénnen die NNR jedoch in der
Rontgendiagnostik unauffallig imponieren. In diesem Fall sollte sich neben einer
erneuten ausfihrlichen korperlichen Untersuchung eine umfangreiche
molekulargenetische Diagnostik anschlieen. Auch die Mdglichkeit der exogenen
Glukokortikoidzufuhr muss beriicksichtigt werden.

Basale ACTH-Konzentrationen zwischen 1,1 pmol/l und 3,3 pmol/l (bzw. 5pg/ml und 15
pg/ml) bedirfen einer vorsichtigen Interpretation, da Patienten mit einem Morbus
Cushing und adrenalen Anomalien derartiger Werte aufweisen konnen [2, 80, 103]. Um
falsch-niedrige Werte zu verhindern, sollte das isolierte Blutplasma umgehend bei -40

°C gelagert werden.
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Ergeben wiederholte Bestimmung des basalen ACTH-Spiegels jedoch Werte > 3,3
pmol/l oder 15 pg/ml so ist von einer ACTH-abhangigen Ursache auszugehen und es
werden weiterfihrende diagnostische Malinahmen erforderlich [2]. Eine wesentliche
Hirde im klinischen Alltag bildet hierbei der Ausschluss bzw. der Nachweis einer
hypophysaren Genese, da Inzidentalome haufig die Interpretation einer Bildgebung
erschweren. So zeigen Routineuntersuchungen, dass insbesondere Inzidentalome der
Hypophyse haufig sind. Es wird davon ausgegangen, dass ein solches bei jedem
zehnten Erwachsenen in der Magnetresonanztomographie (MRT) nachweisbar ist [98].
Hinzukommen ebenfalls haufige Inzidentalome der NNR oder der Lunge, die die
weitere Diagnostik ebenfalls erschweren kénnen [2]. Daher wird meist zunéchst
versucht biochemisch zwischen einer hypophysaren und nicht-hypohyséren Genese zu
unterscheiden. Eine Hypokalidmie kann ein erster Hinweis auf ein ektopes CS sein, da
es hier regelhaft zu einem sehr ausgepragten Hypercortisolismus kommt [100].
Hierdurch kommt es zu einer Sattigung der 11B-HSD und einer vermehrt
mineralkortikoiden Wirkung des Cortisols [80, 99, 100]. Des Weiteren ist statistisch
anzunehmen, dass 9 von 10 Frauen mit einem diagnostizierten ACTH-unabh&ngigem
CS an einem Morbus Cushing leiden [2]. Dennoch muss in beiden Féllen eine
weiterflhrende Diagnostik erfolgen. Hierfir stehen invasive und non-invasive
Testverfahren zur Verfugung.

Der high-dose Dexamethason-Suppressionstest (HDDST) nutzt die erhaltene
biochemische  Sensitivitast von  ACTH-produzierenden  Hypophysenadenomen
gegenuber Glukokortikoiden, wohingegen eine ektope ACTH-Produktion vollig
unbeeinflusst von Glukokortikoidspiegeln erfolgt [2]. Zur Durchfihrung werden 2
Varianten unterschieden: Eine einmalige orale Einnahme von 8 mg Dexamethason,
oder die repetitive Gabe von 2 mg Dexamethason in 6-stiindigen Intervallen lber einen
Gesamtzeitraum von 48 Stunden. 81 % aller Patienten mit einem Morbus Cushing
reagieren auf den HDDST mit einem Abfall des Plasmacortisols auf unter 50 % des
Basalwertes [80, 100]. Aufgrund der geringen Sensititivitat und einer Spezifitat von nur
67 % muss der tatsadchliche Nutzen des HDDST jedoch in Frage gestellt werden. Des
Weiteren bringt er keinen zusatzlichen Erkenntnisgewinn, wenn zuvor im 48 Stunden
LDDST bereits ein Abfall des Cortisolspiegels um mehr als 30 % beobachtet werden
konnte [83].

Als weiteres differentialdiagnostisches Testverfahren steht der CRH-Test zur
Verfugung. Hierfir werden dem Patienten 1 pg/kg CRH intravends verabreicht. In der
klinischen Praxis erfolgt meist eine Bolusgabe von 100 pg. Es wird aus dem Schaf
stammendes oder auch rekombinantes humanes CRH verwendet [2]. Das applizierte

CRH stimuliert beim Vorliegen eines Morbus Cushing die ACTH-Sekretion, wahrend
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dieser Effekt im Falle eines ektopen CS haufig ausbleibt [2]. Sensitivitat und Spezifitat
sind unabhangig von der Form des verwendeten CRH [101]. Fir Messungen nach 15
und 30 Minuten betragt die Sensitivitéat 93 % [101]. Reimondo et al [102] untersuchten
den Benefit einer kombinierten Anwendung des HDDST und des CRH-Tests mit Schaf-
CRH. Sie akquirierten im CRH-Test zusatzliche Proben in 15-Minuten-Intervallen tber
insgesamt 90 Minuten und setzten fur den ACTH-Anstieg einen Grenzwert von 50 %.
Damit gelang es in 87 % der Falle zwischen einem Morbus Cushing und einem
ektopen CS zu diskriminieren, was der kombinierten Anwendung von CRH-Test und
HDDST uberlegen war. Sie postulierten, dass der CRH-Test der verlasslichste non-
invasive Test sei um zwischen Morbus Cushing und ektopem CS zu unterscheiden.
Wenn Patienten mit ACTH-abhangigem CS im HDDST und im CRH-Test einen ACTH-
Anstieg aufzeigen und sich in der MRT eine hypophysére Lasion von mehr als 6 mm
findet, so kann ein Morbus Cushing diagnostiziert werden [2]. Allerdings weisen 40 %
aller Morbus Cushing Patienten in der MRT einen unauffalligen Hypophysenbefund auf
[103]. In diesen Fallen ist die Gewinnung von Blut aus dem Sinus petrosus inferior
(inferior petrosal sinus sampling, IPSS) das zuverlassigste, jedoch auch invasivste,
Testverfahren. Da das vendse, hormonreiche Blut der Hypophyse Uber die Sinus
cavernosus in die Sinus petrosus inferior flie3t, ergibt sich ein ACTH-Gradient
zwischen dem dortigen und dem peripheren Blut. Die bilaterale Anlage von Sinus
petrosus inferior Kathetern ist eine anspruchsvolle arztliche Téatigkeit, die dem hoch-
qualifizierten Untersucher vorbehalten bleibt. Anatomische Anomalitaten sollten zuvor
mittels  Bildgebung  ausgeschlossen werden. Fir ein  aussagekréftiges
Untersuchungsergebnis ist sowohl die basale Messung des ACTH-Gradienten, als
auch die Messung nach CRH-Stimulation erforderlich. Bei einem basalen zentralen zu
peripheren ACTH-Gradienten von mehr als 2:1 und mehr als 3:1 nach CRH-Stimulation
kann die Diagnose eines Morbus Cushing gestellt werden [104]. Sowohl Sensitivitat als
auch Spezifitat werden in groRen Ubersichtsarbeiten mit 94 % angegeben [2, 105]. Das
IPSS ist jedoch teuer, zeitaufwendig und als invasives Testverfahren auch mit einem
gewissen Komplikationsrisiko behaftet. Obwohl IPSS der Goldstandard in der
Differentialdiagnostik von Morbus Cushing und ektopem CS ist, finden sich in der
Literatur auch einige Falle in denen IPSS versagt hat. In einer Studie mit 179 Patienten
wurde bei zweien aufgrund der Testergebnisse ein Morbus Cushing diagnostiziert
obwohl ein ektopes CS vorlag. Zugleich wurde bei 9 Patienten ein falsch-negatives
Testergebnis festgestellt, obwohl ein Morbus Cushing vorlag [2, 106]. Einige Autoren
empfehlen daher die operative transsphenoidale Hypophysenexploration, wenn das
Ergebnis des IPSS negativ ist und sich keine andere Ursache eines ektopen CS findet
[106].
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Ergibt sich in der bisher genannten Diagnostik kein Hinweis auf einen Morbus Cushing,
so muss von einem ektopen CS ausgegangen werden. Die Computertomographie (CT)
des Thorax und Abdomens, sowie die zusatzliche Durchfihrung einer MRT des Thorax
fuhren hierbei in den meisten Fallen zur Identifikation der ektopen ACTH-Produktion [2,
107, 108]. Die Ursache sind meist kleine neuroendokrine Tumoren (NET), welche
haufig Somatostatinrezeptoren exprimieren [2]. Die Szintigraphie mit Somatostatin ist
jedoch nur bei Verwendung hoéherer Dosierungen von Radionukleotiden gegeniber
MRT und / oder CT von Benefit [2]. Nur in sehr seltenen Fallen konnten unter
Verwendung der Standarddosis Tumore identifiziert werden, die mittels
Schnittbildgebung nicht zu erkennen waren [2, 80, 98, 107, 108]. Sie ist jedoch sehr
gut fir Nachsorgeuntersuchungen geeignet [2]. Die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) ist von untergeordneter Bedeutung, da NET in der Regel kaum
metabolische Aktivitat aufweisen [109].

Trotz sorgféltiger Diagnostik bleibt die Quelle einer ektopen ACTH-Produktion immer
noch in 5 bis 15 % der Falle unklar [2, 3, 12]. Fur solche Patienten sind engmaschige

Kontrolluntersuchungen dringend erforderlich.

1.1.6 Therapie

1.1.6.1Operative Therapie

Die Therapie richtet sich nach der dem Hypercortisolismus zugrunde liegenden
Ursache. Ist es im Falle eines ektopen CS moglich die Quelle der ektopen ACTH-
Produktion zu identifizieren, so sollte diese schnellstmdglich operativ saniert werden.
Ist dies nicht mdglich, oder ist die Ursache des CS ACTH-unabhangig, so ist die
laparaskopische bilaterale Adrenalektomie (BADX) anzustreben. ORwald et al [131]
untersuchten auf Grundlage der fir diese Arbeit erstellten Datenbank eine Population
von 36 Patienten, die sich einer BADX unterzogen Uber einen durchschnittlichen
Zeitraum von 11 Jahren. Sie konnten beobachten, dass sich alle Patienten
postoperativ in biochemischer Remission befanden und sich alle Komorbiditaten, au3er
psychischen Erkrankungen, signifikant gebessert hatten. Sie postulierten, dass die
BADX insbesondere fur Patienten mit einem Morbus Cushing eine sinnvolle
Interventionsmaoglichkeit mit hervorragendem outcome ist.

Goldstandard in der Therapie des Morbus Cushing ist die transsphenoidale operative
Sanierung (trans-sphenoidal surgery, TSS) [110]. Die Erfolgsquote der TSS ist
erheblich von der Erfahrung des jeweiligen Zentrums, sowie der Grof3e und
Ausdehnung des Tumors abhangig. Eine postoperative Hypophyseninsuffizienz ist
haufig und wird in der aktuellen Literatur zwischen 13 und 81 % angesiedelt [3, 11]. In

diesem Falle muss die lebenslange Substitution der jeweiligen Effektorhormone
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erfolgen. In den meisten Fallen kommt es postoperativ zu einer zeithahen
Normalisierung des Plasmacortisolspiegels. Kann dies nicht erreicht werden, so sollte
die adjuvante Radiatio und / oder die medikamentése Therapie erfolgen [3]. Sind
Patienten z.B. aufgrund einer ausgepragten Multimorbiditét operationsunféhig oder
stehen einer Operation prinzipiell ablehnend gegeniber, so sollten sie alternativ der
Radiatio zugefuhrt werden [3]. Weitere Indikationen fur eine adjuvante Radiatio sind
das Nicht-ansprechen auf eine operative Sanierung und eine Pharmakotherapie, sowie
wenn operativ keine RO-Situation erzielt werden konnte. Typischerweise stellt sich im
Falle einer Radiatio erst nach einem prolongierten Zeitraum, der Jahre betragen kann,
eine Normalisierung der Plasmacortisolwerte ein und es kommt haufig zu einer
Hypophyseninsuffizienz. Wie unter 1.1.4 erlautert wurde, kdénnen die Auswirkungen
des chronischen Hypercortisolismus auch nach dessen Normalisierung noch Uber
einen langen Zeitraum persistieren. Neuere Studien legen nahe, dass nach
erfolgreicher TSS dennoch 40-50 % aller Patienten eine zusatzliche Therapie
bendtigen kdnnten, damit eine permanente Remission erreicht werden kann [3, 110].
Trotz einem ausgepragten Nebenwirkungsprofil konnte der systemischen

Pharmakotherapie somit ein neuer Stellenwert zugesprochen werden.

1.1.6.2Somatostatinanaloga

Somatostatin ist ein Peptidhormon, das seine Wirkung mittels Bindung an einen der 5
Subtypen des Somatostatin-Rezeptors (SSTR) entfaltet. SSTRs werden von einer
Vielzahl unterschiedlicher Zellen in unterschiedlicher Dichte exprimiert [3, 112]. Uber
den SSTR bewirkt Somatostatin meist eine Inhibition der Hormonsekretion in
verschiedenen endokrinen Organen, wie z.B. der Schilddrise, dem Pankreas, der
Nebenniere oder der Hypophyse [3, 112]. Des Weiteren inhibiert es die
Gallenblasenkontraktion und steigert die Wasserresorption des Gastrointestinaltraktes.
Hierdurch erkléart sich das im Wesentlichen aus Cholezystolithiasis, Diarrhoen, Nausea
und Bauchschmerzen bestehende Nebenwirkungsprofil [3].

Synthetische Somatostatinanaloga (SSA) sind die pharmakologische first-line Therapie
des Wachstumsfaktor (growth-hormone, GH) produzierenden Hypophysenadenoms,
das zur Aktromegalie fuhrt [3]. Octreotid und Lanreotid sind SSAs der ersten
Generation. Octreotid kann entweder als kurzwirksame Variante 2-mal taglich
subkutan, oder als langwirksame Variante einmal monatlich intramuskulér injiziert
werden. Pasiretoid ist ein verhaltnismafiig neues SSA, das sich bzgl. seiner Affinitat
gegenuber den 5 Subtypen des SSTR von den SSAs der ersten Generation
unterscheidet. So bindet Pasireotid mit 35-fach hoherer Affinitaét an den SSTR-1 und
den SSTR-5, sowie mit 5-fach hoherer Affinitat an den SSTR-3 [3]. Da der SSTR-5
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vorwiegend von ACTH-produzierenden Zellen exprimiert wird, bietet Pasiretoid als
einziges Medikament zumindest eine partielle Spezifitat in der Behandlung des CS [3,
111]. Daher sollte Pasireotid die first-line Medikation in der konservativen Therapie des
CS sein [3].

1.1.6.3 Cabergolin

Hypophysenadenome exprimieren an lhrer Oberflache nicht nur haufig den SSTR-5,
sondern auch den Dopamin-Rezeptor-Subtyp-2 (DR2) [112]. Unter experimentellen
Bedingungen sind Agonisten an diesen Rezeptoren dazu in der Lage die ACTH-
Sekretion eines Adenoms zu inhibieren [3]. Cabergolin fungiert als Agonist am DR, und
kénnte somit eine Inhibierung der ACTH-Sekretion erwirken. In Klinischen Studien
konnte im Falle eines GH -produzierenden Adenoms mit einer Kombinationstherapie
aus Cabergolin und Pasireotid, einem SSTR-5 Agonist, bereits vielversprechende
Ergebnisse erzielt werden [3, 111]. Dies fuhrte zur Entwicklung molekularer Chimére,
die in der Lage sind beide Rezeptoren mit hoher Affinitat zu binden [111]. De Bruin et
al konnten zeigen, dass die meisten Tumore, die fir ein ektopes CS ursachlich sind
DR: exprimieren und betroffene Patienten somit von einer Behandlung mit Cabergolin
profitieren konnten [112]. Obwohl die meisten Studien zur Therapie des CS mit
Cabergolin oder SSTR-5/DR.-Chimaren zwar vielversprechend sind, bedarf es

zunachst weiterer Evaluation zur Verbesserung der Datenlage.

1.1.6.4Etomidat

Etomidat ist ein Imidazolderivat, welches als Agonist an zentral gelegenen
Gammaaminobuttersaure (GABA) -Rezeptoren des Subtyps A wirkt. Es entfaltet dort
eine hypnotische Wirkung ohne Analgesie [113]. Watt et al untersuchten die
Sterblichkeit polytraumatisierter Patientin wéahrend einer intensivmedizinischen
Betreuung und entdeckten dabei zufdllig, dass eine Gabe von Etomidat zu einer
Abnahme des Plasmacortisolspiegels fiihrte [114]. Die biochemische Grundlage hierfir
ist die Inhibierung der 11B-Hydroxylase, welche die Umsetzung von 11-Deoxycortisol
zu Cortisol katalystiert. Die Gabe von Etomidat fihrt daher innerhalb von Stunden zu
einer Senkung der Plasmacortisolwerte [3, 115]. Eine Ubersichtsarbeit von Preda et al
[116] weist darauf hin, dass Etomidat insbesondere im Falle schwerer Komplikationen,
wie z.B. einer Sepsis oder einer schweren Psychose, von Nutzen sein kann. Eine
Senkung des Plasmacortisolspiegels kann bereits mit einer Dosis von 0,3 mg/kg
Korpergewicht erzielt werden, die jedoch nicht ausreicht um eine hypnotische Wirkung

zu entfalten. Die klinische Anwendung muss jedoch weiter evaluiert werden.
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1.1.6.5Glitazone

Glitazone sind eine relativ neue Wirkstoffgruppe. Die bekanntesten Vertreter sind
Rosiglitazon und Pioglitazon. Die Zulassung erfolgte als orales Antidiabetikum. Die
biochemische Wirkung wird mittels des Transkriptionsfaktors peroxisome proliferator-
activated-receptor-y (PPAR-y) entfaltet, dessen Aktivierung zur Induktion einer Vielzahl
von Genen fihrt [3, 117]. Die Produkte dieser Gene tiben umfangreichen Einfluss auf
den Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel aus. Da es zu einer Erhéhung der
Empfindlichkeit von Hepatozyten, Adipozyten und der quergestreiften Muskulatur
gegeniber Insulin kommt, werden Glitazone auch als Insulin-Sensitizer bezeichnet [3,
117]. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Glitazone in der Lage sind das Wachstum
verschiedener maligner Tumoren zu inhibieren [3]. Heany et al [118, 119] konnten
zeigen, dass eine regelhafte PPAR-y-Expression in der menschlichen Hypophse
ausschlieBBlich in ACTH-produzierenden Zellen stattfindet und dass die hypophysare
PPAR-y-Expression bei Vorliegen eines Hypophysentumors gegeniber der gesunden
Hypophyse signifikant erhdht ist. Weiterfhrende experimentelle  Studien
demonstrierten darauf, dass Rosiglitazon nicht nur das Tumorwachstum, sondern auch
die ACTH-Sekretion mittels Blockade der Transkription von POMC inhibieren kann [3,
120, 121]. Klinische Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. In der
aktuellen Literatur findet sich nur eine klinische Studie in der CS Patienten mit
Pioglitazon behandelt wurden. Hierbei kam es jedoch zu Kkeiner signifikanten
Veréanderung im UFC-Test [3, 123]. In den meisten Studien wurde Rosiglitazon in einer
Dosierung von 8-16 mg verwendet, was jedoch nur in sehr wenigen Fallen zu einer
signifikanten und anhaltenden Senkung des Plasmacortisolspiegels fuhrte [3, 122,
124]. Somit konnten klinische Studien bislang die vielversprechenden experimentellen
Ergebnisse nicht reproduzieren. Da sich die experimentell demonstrierte Wirkung auf
hypophysare Ursachen des CS beschrankt, wirde eine klinische Anwendung wohl
auch lediglich fir den Morbus Cushing in Frage kommen. Aufgrund eines
ausgepragten Nebenwirkungsprofils ist Rosiglitazon in der Europaischen Union derzeit

ohnehin nicht erhaltlich.

1.1.6.6 Metyrapon

Metyrapon ist ein selektiver Inhibitor der 11B-Hydroxylase. Hierdurch wird die
Cortisolsynthese verhindert und es kommt zu einem reaktiven Anstieg von ACTH. Mit
Hilfe von Metyrapon kann daher die Funktion der HPA-Achse getestet werden [3]. Die
Erfahrungswerte in der Therapie des CS sind aus geschichtlichen Grinden jedoch
schlecht. Wahrend Metyrapon in Irland héaufig zum Einsatz kommt, ist es in

Deutschland noch nicht einmal lizensiert [3]. Entsprechend handelt es sich bei den
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meisten Publikationen zu Metyrapon um Fallstudien oder Studien mit nur sehr wenigen
Patienten. Die aktuelle, wenn auch sehr diinne, Studienlage weist darauf hin, dass mit
Metyrapon bei 60-80 % aller CS-Patienten eine biochemische und klinische
Verbesserung erzielt werden kann. Zugleich treten nur selten ernste Nebenwirkungen
auf. Durch die Akkumulation von Androgenen kommt es bei Frauen jedoch haufiger zu

einem Hirsutismus [3].

1.1.6.7 Ketoconazol

Ketoconazol war das erste verfiigbare orale Antimykotikum. Da es bei 1 von 15000
Patienten aufgrund von Ketoconazol zu einer ernsthaften Hepatopathie kommt, wird
das oral applizierbare Préparat jedoch nicht mehr vermarktet [125], da dieses Risiko
schwerer wiegt, als die Behandlung einer systemischen Mykose, fur die prinzipiell auch
andere Alternativen zur Verfigung stehen. Die biochemische Wirkung besteht in der
Inhibierung verschiedener Enzyme der CYP-Gruppe. Da CYPs an wesentlichen
Schritten der Steroidsynthese beteiligt sind [15], fihrt ihre Inhibierung auch zu einer
verminderten  Cortisolsynthese [126]. lhre wesentliche Funktion far die
Biotransformation, erklart allerdings auch die hepatotoxische Nebenwirkung von
Ketoconazol.

Obwohl orales Ketoconazol fiir die Behandlung von Mykosen nicht mehr vermarktet
wird, wird es derzeit im off-label Gebrauch fiur die Therapie eines CS eingesetzt [3]. Im
Falle dieses schweren Krankheitsbildes flr dessen Therapie kaum pharmakologische
Alternativen zur Verfligung stehen, scheint die Nutzen-Risiko-Abwagung den off-Label
Gebrauch zu rechtfertigen. Da Ketoconazol nicht nur die Cortisolynthese in der NNR,
sondern auch die Synthese von Androgenen inhibiert, kann es insbesondere fir
Patienten mit hyperandrogenen Symptomen von Vorteil sein [3, 126]. Da bei Frauen
unter einer Therapie mit Metyrapon nicht selten ein Hirsutismus auftritt, konnte
Ketoconazol oder dessen Kombination mit Metyrapon in diesem Fall eine geeignete
Alternative darstellen [3]. In der Monotherapie eines CS wird Ketoconazol derzeit in
einer Dosierung von 200-1200 mg pro Tag eingesetzt [127]. Aktuelle Bestrebungen
haben eine Zulassung von Ketoconazol fir die Behandlung eines CS zum Ziel.
Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass der Einsatz von Ketoconazol unter
engmaschiger Kontrolle der Leberparameter gerechtfertigt ist [127]. Derzeit kann
jedoch noch nicht abschlieRend festgestellt werden, ob der Nutzen das Risiko

tatsachlich tberwiegt.
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1.1.6.8 Mifepriston

Mifepriston ist der Wirkstoff der sog. ,Abtreibungspille. Es wirkt als
Progesteronantagonist, was seine abortive Wirkung erklart. Initial wurde Mifepriston
jedoch als Anti-Glukokortikoid entwickelt [3]. Die antagonistische Wirkung am
Progesteronrezeptor war urspriinglich eine zuféllige Beobachtung, die zur Entwicklung
weiterer Anti-Progesterone fihrte, mit dem Ziel den Antagonismus am GR zu
minimieren und die antagonistische Wirkung am Progesteronrezeptor zu erhalten. Eine
Zulassung gelang jedoch nur fir Mifepriston. Dieses bindet mit deutlich hdherer
Affinitat als kompetitiver Antagonist an den GR als Dexamethason [3]. Es ist daher
zwar hicht in der Lage den Cortisolspiegel zu senken, kann jedoch dessen Wirkung
antagonisieren. Zu den Nebenwirkungen gehdéren Herzrhythmusstérungen aufgrund

einer Hypokalidmie und vaginale Blutungen.

1.1.6.9 Mitotan

Mitotan ist ein Zytostatikum, das exklusiv fur die Therapie fortgeschrittener NNR-
Karzinome zugelassen ist, die als generell seltenes Krankheitsbild zu einem CS fuhren
konnen. Der genaue Wirkungsmechanismus ist bisher nicht vollstandig verstanden. Es
kann bis zu mehreren Monaten dauern, bis der gewlinschte Plasmaspiegel von 14-20
mg/L erreicht ist. Studien weisen darauf hin, dass eine adjuvante Chemotherapie mit
Mitotan das postoperative Rezidivrisiko senken kann [128].

1.1.6.10 Temozolomid

Temozolomid ist ein fur die Therapie des Glioblastomes zugelassenes Zytostatikum.
Eine Studie aus dem Jahr 2012 umfasst 46 Patienten mit einem Hypophysentumor
[129]. Bei 16 dieser Patienten handelte es sich um einen malignen Tumor, die
restlichen litten an einem aggressiv wachsenden Adenom. 60 % der Adenome und 69
% der Karzinome sprachen gut auf eine Behandlung mit Temozolomid an, ohne
relevante Nebenwirkungen aufzuzeigen. Fir ausgewahlte CS-Patienten kodnnte

Temozolomid somit eine geeignete Therapie bzw. Therapieergénzung darstellen.
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1.2 Ektopes Cushing Syndrom

Liddle et al [134] beschriecben 1963 erstmals das Phédnomen eines ACTH-
sezernierenden und extrahypophysdren Tumores, der ein CS verursachte. Heute
wissen wir, dass bei bis zu 10 % aller CS-Patienten ein solch ektopes CS (ECS)
vorliegt [12, 107]. Hierbei sind nur sehr wenige Falle beschrieben, in denen eine ektope
Produktion von CRH oder eine Koproduktion von CRH und ACTH vorliegt [132, 133]. In
den meisten Fallen handelt es sich um eine ektope ACTH-Produktion.

Wahrend man zunachst davon ausging, dass nur SCLCs in der Lage sind ein ECS
hervorzurufen fanden sich im Laufe der Zeit immer mehr Tumorentitaten, die ACTH
sezernierten. Dazu zéhlen insbesondere zahlreiche unterschiedliche Karzinoide und
Phdochromozytome, aber auch z.B. medulldre Schilddriisenkarzinome. Des Weiteren
sind in der Vergangenheit zahlreiche Rarititen wie z.B. ein durch ein
Asthesioneuroblastom verursachtes ECS beschrieben worden [107]. Entsprechend des
geringen Anteils von nur 10 % an einem ohnehin seltenen Krankheitsbild finden sich in
der Literatur nur sehr wenige gro3e Studien, die statistisch signifikante Daten erheben
konnten. Eine der gréRten und aktuellsten Studien stammt aus dem Jahr 2005 von llias
et al [107]. Hierfur wurden Uber einen Zeitraum von 20 Jahren Daten des NIH
ausgewertet. llias et al identifizierten insgesamt 90 Patienten, davon 48 Frauen und 42
Manner, bei denen in diesem Zeitraum die Diagnose eines ECS gestellt werden
konnte, was die Raritdt des Krankheitsbildes unterstreicht. Durchschnittlich verging 1
Jahr vom Zeitpunkt der Diagnosestellung eines CS bis zur Feststellung eines
urséchlichen ECS. Tab. 3 zeigt die haufigsten Symptome bei Diagnosestellung eines
ECS [107].

Symptom Pravalenz
Muskelschwache 82%
Arterielle Hypertonie 78%
Hirsutismus 75%
Osteoporose / Osteopenie 75%
Hypokaliamie 71%
Psychische Stérungen 53%
Infektionen 51%
Diabetes 50%
Adipositas 39%

Tab. 3: Symptome bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH).

Hervorzuheben ist, dass bis zu 50 % aller Patienten an einer Osteoporose litten,

wohingegen dies nur bei 31-41 % aller CS Patienten der Fall ist [67]. Die meisten
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Patienten hatten eine lange Anamnese geschildert und waren bei zahlreichen
medizinischen Spezialisten vorstellig gewesen. Viele hatten bereits zahlreiche
therapeutische diagnostische MaRnahmen, wie Operationen oder Therapien aufgrund
eines Diabetes oder einer Hypokalidmie erfahren. Aul3er 2 Patienten, zeigten alle
pathologische Werte im UFC-Test. Der durchschnittiche ACTH-Plasmaspiegel lag
unabhangig vom Diagnosezeitpunkt immer mindestens tiber dem doppelten der Norm,
wahrend der durchschnittliche Kaliumspiegel hingegen im Normbereich lag. Im
Gegensatz zu einer friheren Studie von Wajchenberg et al [135] fanden sich in den
biochemischen Untersuchungen keine relevanten Unterschiede zwischen Patienten,
bei denen das ECS in weniger als 6 Monaten diagnostiziert wurde, und Patienten, bei
denen die Diagnose langer als 6 Monate bendtigte bzw. Patienten bei denen die
Ursache des ECS ganzlich unklar blieb. Ubereinstimmend mit einer &lteren Studie von
Jex et al [136] konnte jedoch gezeigt werden, dass sich 12 % der Patienten zuvor einer
TSS unterzogen hatten, was erneut die schwierige differenzialdiagnostische
Abgrenzung zum Morbus Cushing hervorhebt. Wahrend eine Studie von Kuhn et al
[137] in der insgesamt 210 CS-Patienten untersucht wurden, darauf hindeutet, dass ein
ECS charakteristischerweise mit deutlich elevierten ACTH-Spiegeln einhergeht,
konnten llias et al [107] diese Beobachtung in ihrer Studie nicht untermauern, da rund
ein Drittel der untersuchten Patienten normwertige basale ACTH-Spiegel aufwies.
Ubereinstimmend mit nahezu allen anderen vorhergegangen und darauf folgenden
Studien war das IPSS am besten geeignet, um zwischen einem Morbus Cushing und
einem ECS zu diskriminieren. In den meisten Fallen war ein Karzinoid fur das ECS
verantwortlich. Mit 38 % war die haufigste Ursache ein Bronchuskarzinoid und weitaus
seltener ein Thymuskarzinoid. Bei 17 Patienten blieb die Ursache des ECS unklar, bei
13 war ein NET, bei 6 ein Gastrinom, bei 5 ein Phdochromozytom und bei 3 ein SCLC
urséchlich. Ubereinstimmend mit anderen Studien war in mehr als 50 % der Félle ein
intrathorakaler Tumor fiir das ECS verantwortlich [135, 138, 139, 140]. Im Rahmen der
Tumorsuche konnte das PET keine Tumore erkennen, die mittels CT oder MRT nicht
erkannt werden konnten. Da eine einzelne Schnittbildgebung héaufig zu falsch-positiven
Ergebnissen flihrte, empfehlen die Autoren die kombinierte Untersuchung von Thorax,
Abdomen und Hals mittels CT und MRT. Da andere Studien bereits eine Korrelation
von elevierten Calcitonin-Werten bei Vorliegen eines Karzinoids beschrieben haben
[141, 142] und Karzinoide héaufig fir ein ECS urséchlich sind, untersuchten llias et al
die Serumcalcitoninwerte ihrer Patienten. Als etablierter Marker fir medullare
Schilddrisenkarzinome fand sich bei 3 von 4 betroffenen Patienten eine Erhéhung des
Serumcalcitonins, aber auch bei 75 % aller Patienten mit einer identifizierten Quelle

des ECS. Da Serumcalcitoninwerte nicht nur haufig bei Vorliegen eines Karzinoides
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erhoht, sondern auch bei Vorliegen eines Morbus Cushing erniedrigt sind [143, 144],
postulierten die Autoren, dass Calcitonin als laborchemischer Parameter in der
Diagnostik eines ECS geeignet sein konnte. Als optimale Therapie erwies sich die
kurative Operation. Wenn keine RO-Resektion gelang, war die BADX erforderlich. Die
Prognose ist letztendlich von der zugrundeliegenden Tumorentitat abhangig.
Extrathorakale NETs, Thymuskarzinoide, SCLCs, medullare Schilddrisenkarzinome
und Gastrinome waren zum Zeitpunkt der Diagnose meist schon metastasiert.
Hingegen waren intrathorakale NETs, sowie Karzinoide der Lunge, des Pankreas oder
des Appendix haufig zunachst okkult, aber trotz der damit verbundenen Latenz bis zur
Diagnosestellung mit einer gliinstigen Prognose verbunden.

Es bleibt festzuhalten, dass das ECS nach wie vor ein schlecht untersuchtes
Krankheitshild ist. Es bedarf dringend weiterfihrender Studien zur Verbesserung der
Datenlage. Da bei Diagnosestellung nicht selten bereits ein metastasiertes
Grundleiden vorliegt, muss der Prozess der Diagnosefindung beschleunigt werden, um
betroffene Patienten einer adaquaten Therapie zuftihren zu kénnen und somit ihre

Prognose verbessern zu kénnen.
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Vor allem die Diagnosesicherung und Therapie des ECS stellen noch immer eine
Herausforderung dar. Der Grund hierfir ist vor allem, dass es sich um eine seltene
Entitat eines ohnehin seltenen Krankheitsbildes handelt und sich insbesondere die
Abgrenzung gegen den Morbus Cushing oft schwierig gestaltet. Dementsprechend
sind Fehldiagnosen oder eine grol3e zeitliche Latenz bis zur Diagnosesicherung haufig.
Ziel dieser Arbeit ist es die charakteristischen klinischen, biochemischen und
radiologischen Befunde des ECS an einer statistisch relevanten Population zu erheben
und signifikante Ergebnisse zu erarbeiten. Die fur das Krankheitsbild wesentlichen
Merkmale wurden retrospektiv anhand von Patientenakten erfasst. Hierfir wurden 203
CS-Patienten, die sich im Zeitraum von 1990-2012 in der IV. Medizinischen Klinik des
Klinikums der Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) zu Minchen in
Behandlung befanden, anhand ihres Krankheitsverlaufes untersucht und in einer
Datenbank erfasst. Es wurde zunachst die Pravalenz der an einem ECS erkrankten
Patienten am Klinikum der Innenstadt in Minchen im Zeitraum von 1990 bis 2012 an
der Gesamtzahl aller in diesem Zeitraum dort behandelter CS-Patienten ermittelt. Die
ermittelten ECS Patienten wurden dann anhand der Parameter Geschlecht,
Erkrankungsalter, Symptomen zu Krankheitsbeginn und im Krankheitsverlauf,
radiologische Befunde, Laborparametern, Ursache des ECS und dem Zeitraum, der
zwischen dem Auftreten erster Symptome bis zur Diaghosesicherung vergangen war,
erfasst. Bezlglich der Symptome wurde besonderes Augenmerk auf Lipid- und
Glukosestoffwechsel, Hamostase, Knochenmetabolismus und kardiovaskulare
Risikofaktoren gelegt. Da sich in der aktuellen Literatur nur sehr wenige Publikationen
finden, die statistisch signifikante Daten an einer Population von Patienten mit einem
ECS erheben konnten, ist es Ziel dieser Arbeit die Krankheitsverlaufe mdglichst
detailliert zu skizzieren und statistisch signifikante Korrelationen sowie Differenzen
zwischen den einzelnen Krankheitsverlaufen herauszuarbeiten. Das Konsortium der
Krankheitsgeschichten soll langerfristig dazu beitragen, ein ECS friher diagnostizieren
zu kdénnen und somit die Krankheitsprognose zu verbessern. Die Datenbank, die fur
diese Arbeit erstellt wurde, wird in der IV. Medizinischen Klinik des Klinikums der
Innenstadt der LMU unter der Leitung von Herrn Professor Martin Reincke
weitergefuhrt, um in Zukunft eine noch gréRere Population von CS-Patienten
beschreiben zu kdnnen. Dem Netzwerk haben sich mittlerweile das Max Planck Institut
Minchen, sowie die Il. Medizinische Klinik GrofShadern der LMU mit sowohl
retrospektiv als auch prospektiv ermittelten Daten von CS-Patienten angeschlossen.
Es konnte mit Entwicklung dieser Datenbank, auch fur die Zukunft, ein Zugang zu

umfangreichen Daten von CS-Patienten geschaffen werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Berucksichtigt wurden alle Patienten, die seit 1990 an der IV. Medizinischen Klinik des
Klinikums der Innenstadt der LMU aufgrund eines CS behandelt wurden. Dies schloss
auch Patienten ein, deren Erstdiagnose bereits vor 1990 erfolgte, sofern sich diese
Patienten weiterhin in Behandlung oder unter laborchemischer Kontrolle befanden.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit iatrogenem CS. Klinik, Diagnostik, Therapie und
Prognose wurden anhand von Patientenakten nachvollzogen und in einer Datenbank
erfasst. Drei unterschiedliche Verfahren fuhrten zur Erfassung des Patientenkollektivs.
Da eine elektronische Patientendatenarchivierung in der Medizinischen Klinik 1V erst
seit dem Jahr 2004 durchgefihrt wird, war ein Suchverfahren unabh&ngig von jeglicher
Form der elektronischen Datenverarbeitung nétig um Patienten, die sich vor dem Jahr
2004 in Behandlung befanden zu erfassen. Als geeignet erwiesen sich hierfur die
Ergebnisse von CRH-Tests, welche schon vor 1990 in Papierform im
endokrinologischen Labor der IV. Medizinischen Klinik archiviert wurden. Da der CRH-
Test nicht ausschlie3lich im Rahmen der CS-Diagnostik eingesetzt wird, sondern auch
zur Abklarung anderer endokrinologischer Krankheitsbilder, war die Anzahl an
archivierten CRH-Tests jedoch deutlich héher als die Anzahl der Patienten mit einem
CS. Zudem wurde ein CRH-Test bei vielen Patienten haufiger als einmal durchgefihrt.
Ausgehend von 937 in Papierform archivierten CRH-Tests wurden im Aktenstudium
166 CS-Patienten ermittelt.

Zur weiteren Ergdnzung des Patientenkollektivs wurde im Arztbriefserver der gesamten
Medizinischen Klinik der Innenstadt der LMU ein Suchlauf nach den Stichworten
,Cushing“ und/oder ,Hypercortisolismus® durchgeflihrt. Fand einer dieser Begriffe in
einem Arztbrief Erwdhnung, so wurde die archivierte Patientenakte des jeweiligen
Patienten studiert um festzustellen, ob ein diagnostiziertes CS vorlag. Auf diese Weise
wurde das Patientenkollektiv um weitere 35 Patienten erganzt.

Weitere CS-Patienten wurden mittels eines Suchlaufes in
Untersuchungsanforderungen der 1V. Medizinischen Klinik an die Klinik fir Radiologie
ermittelt. Radiologische Untersuchungsanforderungen wurden schon vor 1990
elektronisch gespeichert. Die Akten aller Patienten, bei denen in einer radiologischen
Untersuchungsanforderung das Stichwort ,Cushing“ und/oder ,Hypercortisolismus*
auftauchte, wurden aus dem Archiv herausgesucht. Im Aktenstudium wurde gepriift, ob
tatsachlich ein CS vorgelegen hatte. Auf diese Weise wurden 2 weitere CS-Patienten

ermittelt.
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Nach Ausschluss von Mehrfachnennungen und sorgféltiger Prifung der Diagnose
konnten insgesamt 203 Patienten mit einem CS identifiziert werden. Von diesen 203
Patienten litten 135 an einem Morbus Cushing, 42 an einem ACTH-unabhéngigen CS

und 26 an einem ECS. Bei 5 Patienten war die Ursache eine ACTH-Produktion
unbekannten Ursprungs. In Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur wurden diese
Patienten der Gruppe des ECS zugeordnet. Bei Patienten mit einem Morbus Cushing
wurde des Weiteren zwischen einem Mikroadenom (< 1 cm) und einem Makroadenom
(> 1 cm) unterschieden. Weiterhin wurde bei Vorliegen eines ACTH-unabhangigen CS
zwischen NNR-Adenom, NNR-Karzinom, makronodularer und mikronodularer

Hyperplasie diskriminiert.

2.2 Exzellenz-Netzwerk far neuroendokrine Tumoren
(NeoEXNET)

Im Exzellenz-Netzwerk fiir neuroendokrine Tumoren (NeoEXNET) Minchen erfolgt
eine systematische Erfassung von Daten zu Krankheitsverlaufen bei NET.

Ziel ist es an einem mdoglichst groRen Patientenkollektiv statistisch signifikante Daten
erheben zu konnen. Die bisher erhobenen Patientendaten betrafen u.a. das
Krankheitsbild der Akromegalie, Prolaktinome, sowie NET des Verdauungstraktes. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde das NeoEXNET um die erhobenen Daten von 203 CS-
Patienten ergénzt, es ist somit eine der gréten wissenschaftlich zuganglichen
Datenbanken dieser Art. Im Jahr 2012 haben sich weitere Zentren mit ihren Daten am
NeoEXNET beteiligt. Neben der Klinik der Innenstadt der LMU sind nun auch das Max
Planck Institut in Minchen, sowie die Il. Medizinische Klinik GroRhadern der LMU

beteiligt.

2.3 Datenerfassung

Fur diese Arbeit wurden die Krankheitsverlaufe der 26 ermittelten Patienten mit einem
ECS genauer untersucht. Um eine standardisierte Erfassung der Krankheitsverlaufe
gewabhrleisten zu kénnen, wurden vorab zu erfassenden Parameter festgelegt.

Hierbei handelte es sich um: Erstdiagnose, Symptome, biochemische Diagnostik,

Radiodiagnostik, Therapieschemata und Prognose.
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2.3.1 Allgemeine Parameter

Zunachst wurde das Datum der erstmaligen Vorstellung des Patienten in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik 1V der LMU erfasst. Fir jeden Patienten wurde
aulBerdem der Zeitpunkt der Erstdiagnose, sowie das Geschlecht festgehalten.
Weiterhin wurde vermerkt, ob die Diagnose in domo oder ex domo gestellt wurde. Im
Aktenstudium wurde zudem der Zeitpunkt eruiert, zu dem erstmals Symptome eines
CS bestanden. Weiterhin wurde die jeweilige Tumorentitat, die fir das ECS urséachlich
war, erfasst und, ob sich der Tumor ober- oder unterhalb des Zwerchfells befand oder

der Ursprung des ECS nicht identifiziert werden konnte.

2.3.2 Symptome

Bezlglich der Symptome wurden folgende zu erfassende Kategorien festgelegt:
Arterielle Hypertonie, KHK, Myokardinfarkt, Diabetes mellitus/IGT, Dyslipidamie,
Osteoporose/Osteopenie, Knochenfrakturen, psychische Erkrankungen, Adipositas,
Vollmondgesicht, Bluffelnacken, Muskelschwache, Pergamenthaut, Hautblutungen,
Hirsutismus, Libido-/Potenzverlust, Zyklusstdrungen, tiefe
Beinvenenthrombosen/Lungenembolie, Apoplex und Rauchgewohnheiten. Fir jede
Vorstellung des Patienten wurden die zum Zeitpunkt der Vorstellung bestehenden
Symptome festgehalten und in der Datenbank erfasst. Verschwanden Symptome im
Krankheitsverlauf, aufgrund einer Therapie, so wurde auch dieser Zeitpunkt in der
Datenbank erfasst. Da das jeweilige Symptom jedoch initial bestand, wurde es dem
Patienten in der statistischen Auswertung auch zugeschrieben.

Im Folgenden werden nun die Kriterien erlautert, nach denen die Zuordnung der
jeweiligen Parameter erfolgte.

Eine arterielle Hypertonie wurde angenommen, wenn in der jeweiligen Patientenakte
eine diagnostizierte arterielle Hypertonie oder eine antihypertensive Medikation
dokumentiert war.

Ein Diabetes mellitus und/oder eine IGT wurde angenommen, wenn dies explizit
dokumentiert war, oder eine antidiabetische Medikation bestand. Des Weiteren wurde
ein Diabetes mellitus angenommen, wenn aus den dokumentierten laborchemischen
Untersuchung ein einmaliger Nuchternglukosewert von > 126 mg/dl hervorging oder
sich in einem dokumentierten OGTT einmalig ein Wert von > 200 mg/dl fand. Eine IGT
wurde auch dann angenommen, wenn Nichternglukosewerte zwischen 100 und 125
mg/dl oder Werte im OGTT von 140-199 mg/dl dokumentiert waren.

Eine Dyslipidamie wurde angenommen, wenn diese z.B. als Hypercholesterindmie

oder Triglyzeridamie explizit dokumentiert war, oder sich in den dokumentierten
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laborchemischen Untersuchungen einmalig ein Gesamtcholesterinwert von mehr als
200 mg/dI fand.

Das Vorliegen einer Osteoporose/Osteopenie wurde angenommen, wenn dies explizit
in der jeweiligen Patientenakte dokumentiert war oder eine entsprechende
Dauermedikation bestand.

Das Vorliegen einer Knochenfraktur wurde nur angenommen, wenn dies explizit in der
jeweiligen Patientenakte erwahnt war und sich die Fraktur nach Diagnosestellung eines
CS ereignet hatte. Die Erfassung von Frakturen, sowie ihrer Lokalisation erfolgte
unabhangig von ihrer Genese.

Eine psychische Erkrankung wurde angenommen, wenn diese explizit dokumentiert
war, oder eine entsprechende Medikation mit Psychopharmaka vorlag.

Das Vorliegen einer Adipositas wurde dann angenommen, wenn ein dokumentierter
BMI-Wert von tber > 30 kg/m2 vorlag.

Das Vorliegen von KHK, Muskelschwéche, Pergamenthaut, einer tiefen
Beinvenenthrombose/Lungenembolie, eines Myokardinfarktes, Vollmondgesichtes,
Buffelnackens, Hirsutismus, Libido- oder Potenzverlustes, Apoplex und/oder
Zyklusstorungen wurde nur dann angenommen, wenn dies explizit in der jeweiligen
Patientenakte erwéhnt wurde.

Obwohl ein Nikotinabusus kein Symptom darstellt, wurde er zur Evaluierung des
Karzinomrisikos und des kardiovaskularen Risikoprofils ebenfalls fiir jeden Patienten
erhoben. Angaben zum Nikotinkonsum lagen fir nahezu jeden Patienten aufgrund
eines standardisierten Anamnesebogens vor. In den wenigen Féllen in denen hierzu
keine Angaben vorlagen, wurde dies in der statistischen Auswertung gesondert

berlcksichtigt.

2.3.3 Biochemische Diagnostik

Zur biochemischen Diagnostik kamen folgende Methoden bei der untersuchten
Population zum Einsatz: UFC, morgendlicher Plasmacortisolspiegel, ACTH-
Plasmakonzentration, LDDST sowie CRH-Test. Bei 7 Patienten wurde ein IPSS
durchgefuhrt, bevor die Diagnose eines ECS gestellt wurde. Die Ergebnisse der

laborchemischen Tests wurden den Patientenakten entnommen.

2.3.4 Radiologische Diagnostik

Zur radiologischen Diagnostik kamen bei der untersuchten Population folgende
bildgebende Verfahren zur Anwendung: MRT- und CT-Untersuchungen des Thorax
und Abdomens, PET, sowie DOTA-TOC-PET und Octreoscan. Es wurde anhand der

Patientenakte das jeweilige Untersuchungsverfahren dokumentiert, sowie die Angabe,
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ob die Untersuchung mit oder ohne Kontrastmittel durchgefihrt wurde. Weiterhin
wurde der Untersuchungsbefund erfasst und ob jeweiliges Untersuchungsverfahren zur
erfolgreichen Identifizierung der Quelle des ECS fuhrte. In wenigen Fallen wurde bei
Patienten mit einem ECS zunachst eine Bildgebung der Hypophyse durchgefihrt. Auch

diese Untersuchungsverfahren wurden erfasst und gingen in die Auswertung mit ein.

2.3.5 Therapie
Fur jede Vorstellung des Patienten wurde festgehalten, ob eine Therapie bzw. ein
Therapieversuch beziiglich des CS unternommen wurde. Zur besseren Ubersicht

erfolgte die Gliederung in Pharmakotherapie, operative Therapie und Radiatio.

2.3.5.1 Pharmakotherapie

Die Einleitung einer Pharmakotherapie wurde nur dann angenommen, wenn eine
Medikation mit folgenden Pharamaka aus der Patientenakte ersichtlich war: Etomidat,
Ketoconazol, Mitotan, Cabergolin und/oder Somatostatinanaloga.

Fur die statistische Auswertung wurden das jeweilige Préaparat mit Dosierung, der
Zeitpunkt der Therapieeinleitung, sowie ein eventueller Zeitpunkt eines
Therapieabbruchs und der Grund hierfur dokumentiert. Griinde fur ein vorzeitiges Ende
der Pharmakotherapie waren bspw. Nebenwirkungen oder ein Nichtansprechen auf die
Therapie. Zudem konnte eine pharmakologische Therapie bei erfolgreicher operativer
Sanierung des CS obsolet werden.

2.3.5.2 Operative Therapien

Anhand des Studiums der Patientenakte wurde eruiert, ob eine operative Therapie
erfolgt war. War die Quelle des ECS gesichert, so wurde in der Regel die operative
Sanierung angestrebt. In seltenen Fallen persistierte ein Hypercortisolismus auch
postoperativ, sodass in solchen Falle weitere operative Eingriffe wie eine BADX
durchgefiihrt  wurden. Weiterhin  unterzogen sich wenige Patienten vor
Diagnosestellung eines ECS einer Hypophysenoperation. Durch das Studium der
Patientenakte wurde festgehalten, welche Operationen zu welchem Zeitpunkt bei

einem Patienten vorgenommen wurden.

2.3.5.3. Radiatio
Anhand der Patientenakte wurde erfasst, ob bei einem Patienten eine Radiatio

aufgrund eines ECS durchgefihrt wurde.
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2.3.6. Prognose

Im Hinblick auf die Effektivitat der therapeutischen Malinahmen wurde zwischen
biochemischer Remission, Vollremission, ausbleibender Remission und Tod
unterschieden.

Eine biochemische Remission wurde definiert als das Vorliegen eines
Plasmacortisolspiegels von < 22 pg/dl mit persistierenden klinischen Auswirkungen
eines zuvor bestehenden chronischen Hypercortisolismus.

Eine Vollremission wurde definiert als das Vorliegen eines Plasmacortisolspiegels von
< 22 ug/dl ohne Fortbestehen von Symptomen eines zuvor bestehenden
Hypercortisolismus.

Verstarben Patienten, so wurden Todesursache und -zeitpunkt dokumentiert.
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3. Ergebnisse
3.1 Epidemiologie

3.1.1 Nummerische Verteilung der CS-Patienten
Von den insgesamt 203 untersuchten CS-Patienten litten 26 Patienten an einem ECS.
Von einem ACTH-unabhangigen CS waren 42 Patienten betroffen. Die Uberwiegende

Mehrheit von 135 Patienten war an einem Morbus Cushing erkrankt.

3.1.2 Alters- und Geschlechtsverteilung bei Erstdiagnose

Das durchschnittliche Alter der an einem ECS erkrankten Patienten lag zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose bei 51,5 Jahren. Der jlngste Patient war bei Erstdiagnose 18 Jahre
alt. Die beiden &ltesten Patienten waren 75 Jahre alt.

Der Median lag bei 57,5 Jahren.

Das Verhaltnis der Geschlechterverteilung von mannlich zu weiblich lag nahezu bei
1:1. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei den weiblichen Patientinnen bei
Erstdiagnose bei 52,7 Jahren, das der mannlichen Patienten bei 50,1 Jahren. Der
Median der weiblichen Patientinnen betrug 55 Jahre. Bei den mannlichen Patienten
betrug der Median 58,5 Jahre. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die
weiblichen Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose durchschnittlich alter waren

als die mannlichen Patienten.

3.1.3 Altersverteilung bei Symptombeginn

Als Symptombeginn war der Zeitpunkt definiert, zu dem erstmals Symptome eines CS
arztlich erfasst wurden. Bericksichtigte Symptome sind unter 2.3.2 aufgefiihrt. Wenn
Symptome bereits vor der definitiven Diagnosestellung eines ECS bestanden und
dokumentiert waren, wurde dieser Zeitpunkt als Symptombeginn festgehalten. Im
Durchschnitt lag das Alter zu Symptombeginn bei 49,1 Jahren. Der Median lag bei
53,5 Jahren. Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt des Symptombeginns 15 Jahre alt.
Es handelte sich hierbei um einen mannlichen Patienten mit Bronchuskarzinoid. Der
alteste Patient war zum Zeitpunkt des Symptombeginns 75 Jahre alt. Hierbei handelte
es sich um eine weibliche Patientin, die ebenfalls an einem Bronchuskarzinoid erkrankt
war. Durchschnittlich vergingen von Symptombeginn bis zur Diagnosestellung 22,7
Monate. Bei den weiblichen Patientinnen lag dieser Zeitraum durchschnittlich bei 26,2
Monaten, bei den mannlichen Patienten betrug dieser Zeitraum durchschnittlich 17,3
Monate. Die mit groRem Abstand langste Latenz von Symptombeginn bis
Diagnosestellung betrug 178 Monate. Sie trat bei einer weiblichen Patientin mit

Bronchuskarzinoid auf, die bei Diagnosestellung 51 Jahre alt war. Die kiirzeste Latenz
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zwischen Symptombeginn und Erstdiagnose lag bei nur einem Monat. Der Median
betrug 6 Monate. Bei drei Patienten war eine Angabe zum Symptombeginn nicht
moglich. Diese Patienten entfallen der diesbeziiglichen statistischen Auswertung.

3.1.4 Ursache des ECS

Bei 19 der 26 untersuchten Patienten (73,1 %) fand sich der Ursprung des ECS
oberhalb des Zwerchfells. Bei nur 1 Patienten (3,9 %) lag der Ursprung unterhalb des
Zwerchfells. Bei 6 Patienten (23,1 %) blieb die Ursache des ECS unklar (okkultes
ECS). Insgesamt 12 der insgesamt 26 Patienten mit einem ECS litten an einem
Bronchuskarzinoid. Das entspricht einem Prozentsatz von 46,2 %. Es wird weiter
unterschieden zwischen typischen und atypischen Bronchuskarzinoiden. Die typischen
Karzinoide sind hochdifferenziert und weisen eine geringe Mitoserate auf. Sie
metastasieren selten. Die atypischen Karzinoide hingegen weisen eine hohe
Mitoserate mit entsprechender Metastasierungstendenz auf. Von insgesamt 12
Patienten mit Bronchuskarzinoid war bei der Mehrheit von 10 Patienten (83,3%) ein
typisches Bronchuskarzinoid fir das ECS verantwortlich. Bei 2 dieser 12 Patienten
(16,7 %) war ein atypisches Bronchuskarzinoid Ausloser des ECS. Bei insgesamt 6 der
untersuchten 26 Patienten blieb die Ursache des ECS unklar (23,1 %). Bei 4 der 26
Patienten (15,4%) fand sich ein SCLC, welches das ECS hervorrief. Einer der 26
Patienten (3,9 %) litt an einem Adenokarzinom der Lunge. Ein weiterer Patient (3,9 %)
war an einem Chaorionkarzinom der Lunge erkrankt. Ein weiterer Patient (3,9 %) litt an
einem mediastinalen Paragangliom, welcher Ausloser des ECS war. Einer der 26
Patienten (3,9 %) mit einem ECS war an einem NET des Pankreas erkrankt. Somit
fand sich bei insgesamt 18 der 26 Patienten (69,2 %) der Ursprung des ECS
intrapulmonal. In 12 dieser 18 Falle (66,7 %) fand sich der Tumor auf der linken Seite.
Folgende Tabelle gibt einen hierarchischen Uberblick tber die Tumorentitaten und

deren Geschlechtsverteilung.



KAPITEL 3 ERGEBNISSE

Tumorentitat Gesamt Prozentangabe Manner Frauen
Bronchuskarzinoid 12 46,2 % 3 9
SCLC 4 15,4 % 3 1
Adenokarzinom der Lunge 1 39% 0 1
Chorionkarzinom der Lunge 1 39% 1 0
Paragangliom Mediastinum 1 39% 0 1
NET Pankreas 1 39% 1 0
Okkultes CS 6 23,1% 4 2

Tab. 4: Ursache einer ektopen adrenocorticotropen Hormon Sekretion .

3.1.5 Rauchgewohnheiten

Unter den untersuchten 26 Patienten mit einem ektopen Cushing Syndrom (ECS)
fanden sich insgesamt 14 Patienten mit einem Nikotinabusus in der Anamnese (53,9
%), 9 Patienten waren Nichtraucher (34,6 %), bei 3 Patienten waren keine Angaben zu
den Rauchgewohnheiten erfasst (11,5 %). Unter den Patienten mit Nikotinabusus in
der Anamnese fanden sich 8 aktive Raucher und 6 ehemalige Raucher. Betrachtet
man den Anteil der Patienten mit Nikotinabusus in der Anamnese im Hinblick auf

Tumore in der Lunge, so lasst sich bei 10 von 18 Patienten ein bestehender oder

stattgehabter Nikotinabusus nachweisen. Das entspricht einem Prozentsatz von 55,6
%. Bei den 4 Patienten mit SCLC liegt der Anteil der Raucher bei 100%.

Tumorentitat Nikotinabusus in der Anamnese Angaben in Prozent %
Bronchuskarzonoid (n=12) 4 333%

SCLC (n=2) 4 100 %

Adenokarzinom Lunge (n=1) 1 100 %
Chorionkarzinom Lunge 0 0%
ParagangliomMediastinum (n=1) 1 100 %

NET Pankreas(n=1) 0 0%

Okkultes CS (n=6) 3 50 %

Tab. 5: Nikotinabusus bei einzelnen Tumorentitaten.
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3.2 Symptome

Die Auswertung der Symptome erfolgte sowohl flir das gesamte Patientenkollektiv, als
auch fur beide Geschlechter getrennt. Auf diese Weise wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede herausgearbeitet. Es lasst sich in diesem Zusammenhang
vorwegnehmen, dass Symptome eines ECS bei den weiblichen Patienten haufiger
vorlagen als bei den mannlichen Patienten.

Das haufigste Symptom des ECS war bei beiden Geschlechtern die arterielle
Hypertonie. Von insgesamt 26 Patienten waren 24 an einer arteriellen Hypertonie
erkrankt (92,3 %). Die weiblichen Patientinnen litten ohne Ausnahme an einer
arteriellen Hypertonie (100 %). Bei den ménnlichen Patienten waren es 10 von 12
(83,3 %).

Eine Osteoporose bestand bei 17 der untersuchten 26 Patienten. Dies entspricht
einem Prozentsatz von 65,4 %. Weiterhin erwdhnenswert ist, dass die weiblichen
Patientinnen im untersuchten Kollektiv zu 78,6 % an einer Osteoporose litten, wéhrend
es bei den mannlichen Patienten nur 50 % waren. Knochenfrakturen erlitten insgesamt
8 der 26 Patienten mit einem ECS, betroffen waren ausnahmslos Patienten die auch
an einer Osteoporose erkrankt waren. Dies legt das Vorliegen von pathologischen
Frakturen nahe. Bei den Frakturen handelte es sich in 6 Fallen um eine Fraktur der
LWS sowie in 2 Fallen um eine Rippenfraktur. 3 der Patienten mit Knochenfrakturen
litten an einem okkulten ECS, 3 Patienten litten an einem Bronchuskarzinoid und 2
Patienten litten an einem SCLC. Bei den weiblichen Patientinnen erlitten nur 2 eine
Fraktur, wahrend es bei den méannlichen Patienten in 6 Fallen zu einer Fraktur kam.
Eine Muskelschwache bestand bei 17 der untersuchten 26 Patienten (65,4 %) mit
einem ECS und war damit zusammen mit einer Osteoporose das zweithdufigste
Symptom, welches im untersuchten Patientenkollektiv bei Mannern (66,6 %) und
Frauen (64,3 %) ungefahr gleich haufig vorkam.

Von den untersuchten 26 Patienten mit einem ECS

waren 16 an einem Diabetes mellitus erkrankt (61,5%). Der Anteil der von einem
Diabetes mellitus betroffenen weiblichen Patienten lag bei 64,3 % und war damit um 6
% hoher als der Anteil der méannlichen Patienten, der an einem Diabetes mellitus
erkrankt war. AuRerdem fiel auf, dass die Plasmacortisolspiegel der Patienten, die von
einem Diabetes mellitus betroffen waren, im Durchschnitt hoher lagen als die der
Patienten, die nicht betroffen waren. Der Plasmacortisolspiegel der Patienten mit
Diabetes mellitus lag durchschnittlich bei 69,8 pg/dl im Gegensatz zu durchschnittlich
56,1 pg/dl bei den Patienten ohne Diabetes mellitus. Umgekehrt bedeutete dies jedoch

nicht, dass alle Patienten mit besonders hohen Plasmacortisolwerten einen Diabetes
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mellitus entwickelt hatten. Beziglich der Tumorentitdten ergaben sich keine
Auffalligkeiten in der Haufigkeitsverteilung eines Diabetes mellitus.

Eine Gewichtszunahme trat bei 14 der 26 Patienten (53,9 %) mit einem ECS auf.
Méanner waren mit 58,3 % etwas haufiger betroffen als Frauen mit nur 50 %. Auffallig
waren hohe Plasmacortisolwerte der von einer Gewichtszunahme betroffenen
Patienten, die durchschnittich bei 80,4 pg/dl lagen im Gegensatz zu einem
durchschnittlichen Plasmacortisolwert von 46,3 pg/dl der Patienten, die nicht von einer
Gewichtszunahme betroffen waren. Somit lag der durchschnittliche Plasmacortisolwert
von Ubergewichtigen Patienten um rund 74 % hoher als der von normgewichtigen
Patienten.

Um eine Einheitlichkeit der Daten zu gewéhrleisten, wurden nur die BMI-Werte
ausgewertet, die zum Zeitpunkt der initialen Vorstellung des Patienten in der
Medizinischen Klinik IV bestanden. Eine Adipositas, definiert als ein BMI > 30 kg/m?,
bestand bei insgesamt 9 der 26 untersuchten Patienten mit einem ECS (34,6 %).
Ubergewicht (BMI-Werte zwischen 25 und 30 kg/m?2) bestand bei 8 der 26 Patienten
(30,8%). Es lasst sich also festhalten, dass 17 der 26 Patienten (65,4 %) einen
erhohten BMI aufwiesen. Das Spektrum der ermittelten BMI-Werte reichte von 17
kg/m? als niedrigstem Wert bis hin zu einem BMI von 38,6 kg/m? als hochstem Wert.
Der Median lag bei 27,3 kg/m2. Der durchschnittliche BMI der weiblichen Patienten lag
bei 28,1 kg/m2, der durchschnittliche BMI der ménnlichen Patienten lag etwas niedriger
bei 26,6 kg/m2. Ein metabolisches Syndrom im Sinne eines gleichzeitigen Vorliegens
von Adipositas, arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus bestand bei 6 der
untersuchten 26 Patienten (23,1 %).

Eine tiefe Beinvenenthrombose und/oder Lungenembolie trat bei 7 der untersuchten 26
Patienten auf. Das entspricht einem Prozentsatz von 26,9 %. Betroffen waren 5
weibliche und 2 mannliche Patienten. In 4 Fallen bestand eine tiefe
Beinvenenthrombose, in 3 Fallen kam es weiterhin aufgrund einer tiefen
Beinvenenthrombose zu einer Lungenembolie. Keiner der Patienten verstarb infolge
des thrombembolischen Ereignisses. Hinsichtlich der Tumorentitat lasst sich weiterhin
festhalten, dass 4 dieser 7 Patienten an einer okkulten und 3 Patienten an einem
Bronchuskarzinoid litten. Die Zahlen lassen den Schluss zu, dass Patienten mit einem
okkulten ECS ein hoéheres Risiko fur ein thrombembolisches Ereignis haben als
Patienten mit einem gesicherten ECS. Die Plasmacortisolwerte der betroffenen
Patienten waren vergleichsweise niedrig, der durchschnittliche Plasmacortisolwert lag
bei 47,5 pg/dl im Gegensatz zu einem durchschnittlichen Plasmacortisolspiegel von

64,7 ug/dl der gesamten untersuchten 26 Patienten. Die Hohe der Plasmacortisolwerte
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scheint demzufolge nur eine untergeordnete Rolle fir das Risiko des Auftretens eines
thrombotischen Ereignisses zu haben.

Entgegen zahlreicher Studien, die ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei CS
Patienten nachweisen konnten [26, 27, 53], konnen die fir diese Arbeit erzielten
Ergebnisse diese These im Falle eines ECS nicht bestatigen. Eine KHK bestand bei
nur einem der untersuchten Patienten (3,9 %). Dieser war mannlich und litt an einem
Chorionkarzinom der Lunge. Der Patient hatte zudem auch einen Myokardinfarkt
erlitten. Auch ein Apoplex trat bei nur einem der 26 Patienten auf (3,9%). Es handelt
sich in diesem Fall um eine weibliche Patientin, die an einem Adenokarzinom der
Lunge litt.

Fast die Halfte der untersuchten 26 Patienten (12 von 26 Patienten, 46,2 %) litt an
einer behandlungsbedurftigen psychischen Erkrankung. Hiervon litten 9 Patienten an
Depressionen und 3 weiteren an einer Psychose. Ein Patient litt sowohl an einer
Depression als auch an einer Psychose. Der Anteil der weiblichen Patienten mit einer
psychischen Erkrankung war hodher als der Anteil der mannlichen Patienten mit
psychischer Erkrankung. Der Plasmacortisolwert der von einer psychischen
Erkrankung betroffenen Patienten lag im Durchschnitt bei 93,3 pg/dl und damit fast
doppelt so hoch im Vergleich zu 46,2 pg/dl bei den nicht betroffenen Patienten. Bei den
Patienten mit Depressionen bestanden im Durchschnitt mehr Symptome eines ECS als
bei den Patienten ohne Depression. In Zahlen ausgedriickt litten die Patienten mit
Depression im Durchschnitt an 1,7 Symptomen mehr als die Patienten ohne
Depressionen. Erstaunlicherweise spielten dufRerliche Veranderungen des Phanotyps
keine entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer Depression, es kam eher die
Anzahl der begleitenden Symptome zum Tragen.

Die haufigste phanotypische Veranderung der untersuchten Patienten mit einem ECS
war ein Vollmondgesicht. Es fand sich bei der Halfte der Patienten. Insgesamt 10 der
untersuchten 14 weiblichen Patienten (71,4 %) wiesen ein Vollmondgesicht auf. Im
Gegensatz hierzu fiel diese phanotypische Gesichtsverdnderung bei den mannlichen
Patienten in nur 3 von 12 Féallen auf (25 %).

Bei 8 der untersuchten 26 Patienten mit einem ECS trat ein Biiffelnacken auf (30,8 %).
Der Anteil der betroffenen weiblichen Patienten lag deutlich héher. Wahrend es bei 7
von 14 weiblichen Patienten (50 %) zu einem Buffelnacken kam, waren im Gegensatz
hierzu nur 1 von 12 mannlichen Patienten (8,3 %) betroffen.

Bei 6 der 14 untersuchten Patientinnen mit einem ECS trat ein Hirsutismus auf. Dies
entspricht einem Prozentsatz von 42,9 %. Auffallend war hierbei, dass der
durchschnittliche Plasmacortisolspiegel bei den von einem Hirsutismus betroffenen

Patientinnen deutlich héher lag im Vergleich zu den nicht betroffenen Patientinnen. Der
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Plasmacortisolspiegel lag bei den Frauen mit Hirsutismus im Schnitt bei 77,4 pg/dl und
damit mehr als doppelt so hoch im Vergleich zu 34 pg/dl bei Frauen ohne Hirsutismus.
Dies lasst den Schluss zu, dass mit steigender Hohe des Plasmacortisolspiegels die
Haufigkeit eines Hirsutismus zunimmt.

Haarausfall und fur ein CS typische Hautveranderungen konnten nur bei weniger als
einem Viertel der Patienten nachgewiesen werden. Bei 6 der 26 untersuchten
Patienten mit einem ECS trat ein Haarausfall auf (23,1 %). Ebenso litten insgesamt 6
der 26 Patienten an einer Akne (23,1 %). Zu Hautblutungen kam es bei 4 der 26
untersuchten Patienten (15,4 %). Weiterhin bestand bei 4 der 26 Patienten eine
Pergamenthaut (15,4 %). Bei insgesamt 4 der 26 untersuchten Patienten fiel eine
Plethora auf (15,4 %). Die Hautverdnderungen traten unabhangig voneinander auf,
selten bestanden mehrere Hautveranderungen zusammen, meist traten die Symptome
isoliert auf.

Ein Libido- und/oder Potenzverlust bestand bei 6 der 26 Patienten mit einem ECS
(23,1 %). Auffallend war, dass der Anteil der betroffenen weiblichen Patientinnen mit 4
von 14 Patienten (28,6 %) hoher war als der Anteil der mannlichen Patienten, bei
denen 2 der 12 Patienten (16,6 %) betroffen waren. Dies deckt sich mit den Zahlen von
llias et al, die eine reduzierte Libido bei 24 % ihrer Patienten feststellen konnten [107].
Im untersuchten Patientenkollektiv litten 4 dieser insgesamt 6 Patienten (66,7%) an
einem Bronchuskarzinoid, 1 Patient (16,7 %) an einem okkulten ECS und 1 weiterer
Patient (16,7 %) an einem NET des Pankreas. Der Libido- und/oder Potenzverlust trat
unabhangig vom Alter der Patienten auf, betroffen waren eher altere Patienten, das
durchschnittliche Alter der Patienten mit Libido- und/oder Potenzverlust lag bei 53,2
Jahren. Ein Zusammenhang mit der Auspragung des Hypercortisolismus war nicht
erkennbar, der durchschnittiche Plasmacortisolspiegel lag bei den betroffenen
Patienten bei 40,4 pg/dl und damit deutlich niedriger als der durchschnittliche

Plasmacortisolspiegel aller Patienten. Dieser lag bei 64,7 ug/dI.
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Symptome n=26 total % Frauen % Manner %
Arterielle Hypertonie 24/26 92,3 14/14 100 10/12 83,3
Osteoporose 17/26 65,4 11/14 78,6 6/12 50
Muskelschwiche 17/26 65,4 9/14 64,3 8/12 66,6
Diabetes mellitus 16/26 61,5 9/14 64,3 7/12 58,3
Gewichtszunahme 14/26 53,9 7/14 50 7/12 58,3
Vollmondgesicht 13/26 50 10/14 71,4 3/12 25
Psychische Erkrankungen 12/26 46,2 8/14 57,1 4/12 33,3
Adipositas BMI > 30 kg/m? |9/26 346 6/14 42,9 3/12 25
Knochenfrakturen 8/26 30,8 2/14 14,3 6/12 50
Stiernacken 8/26 30,8 7/14 50 1/12 8,3
Dyslipidamie 7/26 26,9 4/14 28,6 3/12 25
TVT/LE 7/26 26,9 5/14 35,7 2/12 16,6
Haarausfall 6/26 23,1 5/14 35,7 1/12 8,3
Akne 6/26 231 4/14 28,6 2/12 16,6
Libido- Potenzverlust 6/26 23,1 4/14 28,6 2/12 16,6
Hirsutismus 6/26 23,1 6/14 42,9 0/12 0
Plethora 4/26 154 3/14 21,4 1/12 83
Hautblutungen 4/26 15,4 3/14 21,4 1/12 8,3
Pergamenthaut 4/26 15,4 3/14 21,4 1/12 8,3
KHK 1/26 3,9 0/14 0 1/12 8,3
Myokardinfarkt 1/26 3,9 0/14 0 1/12 8,3
Apoplex 1/26 3.9 1/14 71 0/12 0

Tab. 6: Symptome bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH).

3.3 Biochemische Diagnostik

Die biochemischen Untersuchungsergebnisse wurden auf alle 26 Patienten mit einem

ECS bezogen interpretiert und ebenfalls geschlechterspezifisch ausgewertet. Um

Einheitlichkeit zu schaffen, wurden bei der Auswertung die biochemischen Daten

berlcksichtigt, die bei der initialen Vorstellung des Patienten in der Medizinischen

Klinik IV bestanden hatten.

Der UFC wurde bei 21 Patienten erhoben. Der Normwert liegt bei zwischen 8 und 120

Mg/24h. Der durchschnittliche Wert bei den untersuchten Patienten lag bei 941,6

Mg/24h und war damit fast um das 8-fache erhéht. Bei den untersuchten weiblichen
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Patientinnen lag der UFC im Durchschnitt mit 874,9 pg/24h etwas niedriger als im
Vergleich zu den mannlichen Patienten, bei denen der UFC-Wert im Durchschnitt bei
1015 pg/24h lag. Der héchste UFC-Wert betrug 2806 pg/24h und bestand bei einem
Patienten mit okkultem ECS. Betrachtet man die UFC-Werte in Bezug auf die jeweilige
Tumorentitat, I&sst sich feststellen, dass die UFC-Werte bei den Patienten mit okkultem
ECS generell am hdchsten liegen. Der Durchschnitt betrug hier 1613 pg/24h. Im
Vergleich hierzu wiesen Patienten mit einem SCLC durchschnittlich nur einen UFC von
770 pg/24h auf. Bei den Patienten mit Bronchuskarzinoid als haufigste Ursache eines
ECS lag der UFC im Durchschnitt bei nur 689,9 ug/24h.

Der morgendliche Plasmacortisolspiegel wurde fir alle 26 Patienten erfasst und lag im
Durchschnitt bei 64,7 ug/dl. Der Normwert liegt bei zwischen 4 und 22 pg/dl. Die
Plasmacortisolwerte waren bei den untersuchten Patienten im Durchschnitt folglich um
nahezu das 3-fache erhoht. Die weiblichen Patienten wiesen einen durchschnittlichen
Plasmacortisolspiegel von 52,6 pg/dl auf. Dieser lag somit etwas niedriger als bei den
mannlichen Patienten, die einen durchschnittlichen Wert von 78,7 ug/dl aufwiesen. Der
hochste Plasmacortisolspiegel wurde bei einer Patientin mit Paragangliom der Lunge
nachgewiesen und betrug 255 pg/dl. Im Hinblick auf die Tumorentitat, wiesen die
Patienten mit einem SCLC die zweithéchsten Plasmacortisolwerte von durchschnittlich
82,2 pg/dl auf. Im Vergleich hierzu lagen die Plasmacortisolwerte bei den Patienten mit
Bronchuskarzinoid im Durchschnitt bei 56,6 ug/gl bzw. bei den Patienten mit okkultem
ECS im Durchschnitt bei 49,6 pg/dl.

Der ACTH-Plasmawert war fir 25 der 26 untersuchten Patienten erfasst worden und
lag im Schnitt bei 300 pg/ml. Normalerweise sollte der ACTH-Plasmawert zwischen 10
und 60 pg/ml betragen. Die Werte waren bei den untersuchten Patienten also im
Durchschnitt um das 5-fache erhoht. Bei den weiblichen Patientinnen lag der ACTH-
Plasmawert im Durchschnitt bei 214,5 pg/ml. Im Vergleich hierzu lag der Wert bei den
mannlichen Patienten durchschnittlich fast doppelt so hoch bei 408,9 pg/ml. Der
hochste ACTH-Plasmawert wurde bei einem maénnlichen Patienten mit SCLC
nachgewiesen und betrug 1874 pg/ml. Die Tumorentitdt mit durchschnittlich héchstem
ACTH-Plasmawert war das Paragangliom des Mediastinums mit einem Wert von 847
pg/ml, gefolgt von den Patienten mit SCLC, die einen durchschnittichen ACTH-
Plasmawert von 712 pg/ml aufwiesen. Im Vergleich hierzu lag bei den Patienten mit
okkultem ECS der ACTH-Plasmawert im Durchschnitt nur bei 347,5 pg/ml, bei den
Patienten mit Bronchuskarzinoid bei nur bei 131,5 pg/ml.

Der Patient mit Paragangliom der Lunge zeigte im Durchschnitt sowohl den hdchsten
ACTH-Plasmawert, als auch den hdchsten Plasmacortisolspiegel. Auch die Patienten

mit SCLC, die durchschnittlich die zweithdchsten ACTH-Plasmawerte aufwiesen,
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hatten im Durchschnitt die zweithdchsten Plasmacortisolspiegel. Ergebnisse eines
LDDST lagen fur 18 der 26 Patienten (69,2 %) vor. Der Wert sollte beim gesunden
Patienten < 1,8 ug/dl liegen. Bei den untersuchten Patienten lagen die Plasmacortisol-
Werte nach LDDST zwischen 2,7 ug/dl und 183 pg/dl. Eine adaquate Suppression
gelang bei keinem der untersuchten Patienten. Der durchschnittliche Wert lag bei 38,9
Mo/dl. Der Median lag bei 30,2 pg/d. Patienten mit besonders hohen
Plasmacortisolspiegeln, wiesen auch im LDDST erwartungsgemafl héhere Werte auf,
als Patienten mit ohnehin moderater Plasmacortisolwert-Erhéhung.

Ergebnisse eines HDDST wurden bei insgesamt 13 der 26 untersuchten Patienten (50
%) erfasst. Die Werte lagen zwischen 19,6 ug/dl und 60,3 pg/dl. Auch hier gelang bei
keinem der Patienten eine adaquate Suppression (Suppression unter 50% vom
Ausgangswert). Der durchschnittliche Plasmacortisolspiegel nach HDDST betrug 33,3
pg/dl. Der Median lag bei 30 ug/dl. Patienten bei denen sowohl ein LDDST als auch ein
HDDST durchgefuhrt wurde, wiesen ahnlich hohe Werte auf, sodass aufgrund der
ausgewerteten Daten nicht davon auszugehen ist, dass ein Test dem anderen
Uberlegen ist.

Folgende Tabelle soll komprimiert eine Ubersicht Gber die biochemischen Daten der

Patienten geben:

Spaltel Einheit Normalwerte Durchschnitt Range Median
UFC ug/24h 8-120 941,6 10-2806 796
Plasma-Cortisol pg/dl 4 bis 22 64,7 18,1-278 37,7-46,1
Plasma-ACTH pg/ml 10 bis 60 300 2-1874 137
Plasma-Cortisol nach LDDST | pg/dl <18 38,9 2,7-183 27,4-33
Plasma-Cortisol nach HDDST | pg/dl <2 33,3 19,6-60,3 30

Tab. 7: Durchschnittswerte ausgewahlter biochemischer Testverfahren bei ektoper Sekretion von
adrenocorticotropem Hormon (ACTH).

Im Zuge der Diagnostik wurde bei 7 der untersuchten 26 Patienten (26,9 %) ein IPSS
durchgefihrt. In 2 Fallen wurde der IPSS durchgefiihrt, nachdem mittels CT-Diagnostik
bereits eine Identifizierung des Tumors stattgefunden hatte, in einem Fall wurde am
gleichen Tag sowohl eine CT-Bildgebung als auch ein IPSS durchgefiihrt. Uber die
Grinde den IPSS nach erfolgreicher CT-Diagnostik bzw. am gleichen Tag
durchzufihren lasst sich retrospektiv nur mutmafien. Womdglich sollte mittels IPSS die
Diagnose gestiutzt werden. In einem Fall wurde ein IPSS durchgefiihrt nachdem
sowohl im Schédel-MRT als auch mittels CT und Octreoscan-Bildgebung kein
Tumornachweis gelang. In 3 Fallen wurde ein IPSS bei weiterhin bestehendem
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Hypercortisolismus nach zuvor erfolgter TSS durchgefuhrt. In 5 der insgesamt 7 Falle
(71,4 %) in denen ein IPSS durchgefuhrt wurde, konnte mittels IPSS ein Morbus
Cushing ausgeschlossen werden, in 2 Fallen (28,6 %) versagte die Diagnostik mittels
IPSS. Dies meint, dass eine Zuordnung auch nach IPSS Diagnostik nicht méglich war.
Ein Morbus Cushing konnte in diesen beiden Fallen weder ausgeschlossen noch
bestatigt werden. Der IPSS als invasives Verfahren stellt nach Auswertung der Daten
ein sehr geeignetes Verfahren dar, einen Morbus Cushing auszuschlie3en. In 3 Fallen
hatte eine unndtige TSS vermieden werden kénnen, wenn praoperativ ein IPSS

durchgefuhrt worden ware.

3.4 Radiologische Diagnostik

Im Zuge der radiologischen Diagnostik kamen insbesondere CT- und MRT-
Untersuchungen des Schéadels bzw. des Thorax und/oder Abdomens zur Anwendung
aber auch nuklearmedizinische Verfahren wie die PET-Ganzkdrperuntersuchung und
Szintigraphie.

Bei den untersuchten 26 Patienten mit einem ECS wurde in 20 Féllen zunachst eine
Bildgebung des Schadels durchgefiihrt. In 17 Fallen war diese Bildgebung ein MRT, in
3 Fallen wurde eine CT durchgefiuhrt. Alle Untersuchungen wurden mit Kontrastmittel
durchgefuhrt. In 3 dieser 20 Falle (15 %) wurde ein inzidentelles Adenom der
Hypophyse diagnostiziert und aufgrund dessen vorlbergehend féalschlicherweise von
einem Morbus Cushing ausgegangen. Die Patienten waren unterschiedlichen Alters,
es waren eine Frau und zwei Manner betroffen. In 2 dieser Falle mit inzidentellem
Adenom der Hypophyse war ein Bronchuskarzinoid fir das ECS verantwortlich, bei
dem dritten Patienten konnte kein ursachlicher Tumor gefunden werden, sodass es
sich um ein okkultes ECS handelt. In 2 der Félle zog der radiologische Befund eines
Inzidentaloms eine TSS nach sich. In beiden Fallen erfolgte zuvor kein IPSS. In dem
dritten Fall wurde vor einer TSS eine CT-Untersuchung des Thorax und Abdomens
durchgefuhrt, die auf ein Bronchuskarzinoid und damit auf ein ECS aufmerksam
machte.

Bei 24 der 26 Patienten (92,3 %) mit einem ECS wurde eine CT des Thorax und/oder
des Abdomens angefertigt. Die Untersuchungen wurden ausnahmslos mit
Kontrastmittel durchgefuihrt. In 15 dieser 24 Falle (62,5 %) fiuhrte das CT zur
erfolgreichen ldentifizierung der Quelle des ECS. In 6 der 24 Falle lag ein okkultes
ECS vor. 3 Tumore (13 %) konnten nicht mittels CT diagnostiziert werden (37,5 %). Bei
den untersuchten Patienten wurde in 4 Fallen eine MRT-Untersuchung des Thorax

und/oder Abdomens mit Kontrastmittel durchgeftihrt. Die MRT flhrte in keinem Fall zu
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einer erfolgreichen Diagnosestellung, wobei auch hier in einem Fall ein okkultes ECS
vorlag.

Eine Szintigraphie wurde bei 11 der 26 Patienten mit einem ECS (42,3 %)
durchgefihrt. In den Uberwiegenden Fallen (10 von 11) handelt es sich hierbei um
einen Octreoscan sowie in 1 Fall um eine MIBG-Szintigraphie. Der Octreoscan fiuhrte
in 1 Fall zur erfolgreichen Identifizierung des Ursprungs des ECS (9,1 %).

Bei insgesamt 8 der untersuchten 26 Patienten (30,8 %) wurde eine PET durchgefuhrt.
In der Mehrheit von 7 der 8 PET-Untersuchungen wurde eine Fluordesoxyglukose
(FDG)-PET-Untersuchung durchgefihrt, in 1 Fall erfolgte ein DOTA-TOC-PET. In 4 der
insgesamt 8 Falle (50 %) fuhrte die PET-Untersuchung zur erfolgreichen Identifizierung
des ECS. In 3 dieser 4 Félle wurde mittels PET erfolgreich die Quelle des ECS
identifiziert, nachdem diese zuvor in der CT-Untersuchung nicht detektiert werden
konnte. Im vierten Fall mit erfolgreicher Identifizierung des ECS mittels PET war die
nuklearmedizinische Untersuchung unublicher Weise ohne vorherige CT-Untersuchung
erfolgt.

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen Tumorentitdten mit

jeweiligen radiologischen Verfahren und deren Erfolgsquote.

CT-Thorax MRT-Thorax Szintigraphie
und/oder Abdomen und/oder Abdomen
Tumorentitat * x
Bronchuskarzinoid 12 9/11 0/2 2/4 1/6
SCLC 4 4/4 0/0 0/0 0/0
Adeno-Ca Lunge 1 0/0 0/0 1/1 0/0
ParagangliomMediastinum |1 1/1 0/0 0/0 0/1
Chorion-Ca Lunge 1 1/1 0/0 0/0 0/0
NET Pankreas 1 0/1 0/1 1/1 0/0
Okkulte CS 6 0/6 0/1 0/2 0/4

*Anzahl erfolgreicher Diagnosestellungen/Anzahl durchgefuhrter Untersuchungen
Tab. 8: Bildgebende Verfahren bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH).

3.5 Therapie
3.5.1 Pharmakotherapie

Bei 13 der untersuchten 26 Patienten (50 %) wurde zur Therapie des
Hypercortisolismus permanent oder tempordr eine pharmakologische Therapie

eingeleitet.
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Eingesetzte Pharmaka waren in 5 Féallen Etomidat, in 3 Fallen Ketoconazol, in 1 Fall
kam Etomidat in Kombination mit Ketoconazol zur Anwendung. In jeweils 1 Fall wurde
die Therapie mit Etomidat um Mifepriston, bzw. um Octreotid erganzt. In 1 Fall kam
Ketoconazol zusammen mit einem Somatostatinanalogon zur Anwendung.

Zumeist wurde die Pharmakotherapie praoperativ eingesetzt und nach erfolgreicher
operativer Sanierung abgesetzt. In nur zwei Fallen fand eine alleinige
Pharmakotherapie statt. Pharmakotherapeutisch behandelt wurden 4 der 12 Patienten
mit Bronchuskarzinoid (33,3 %), 2 der Patienten mit SCLC (50 %), 5 der 6 Patienten
mit okkultem ECS (83,3 %) sowie der Patient mit Paragangliom des Mediastinums und
der Patient mit einem NET des Pankreas.

In allen Fallen kam es unter Pharmakotherapie zu einer Regredienz der
Plasmacortisolwerte. Im Durchschnitt konnte der Plasmacortisolspiegel mittels
Pharmakotherapie von 78,2 ug/dl auf 34,3 ug/dl gesenkt werden. Das entspricht einer
Senkung des Plasmacortisolspiegels mittels Pharmakotherapie um ca. 43 %. Zu einer
biochemischen Remission, definiert als ein Plasmacortisolspiegel < 22 ug/dl, kam es
jedoch nur in 3 der 13 Falle (23,1 %). Pharmaka, die diese biochemische Remission
bewirkten waren in jeweils einem Fall die Kombinationstherapie von Ketokonazol und
Etomidat, sowie von Etomidat und Octreotid und weiterhin die Kombinationstherapie
mit Octreotid und Mitotan. Alle 3 Patienten mit biochemischer Remission litten an
einem okkulten ECS.

Bei 4 der untersuchten 26 Patienten (15,4 %) wurde eine Chemotherapie durchgefuhrt.
Anwendung fanden hierbei Cisplatin und Etoposid bzw. Cisplatin und Pemetrexed
sowie Carboplatin und Etoposid. Eine Chemotherapie wurde bei 2 Patienten mit SCLC
sowie der Patient mit Chorionkarzinom der Lunge und der Patientin mit Adenokarzinom
der Lunge durchgeflihrt. In 2 Fallen gibt es Vergleichswerte der Plasmacortisolspiegel
vor und nach Einleiten der Chemotherapie. Die Plasmacortisolwerte konnten in beiden
Fallen halbiert und auf dauerhaft < 20 pg/dl gesenkt werden. Dies entspricht einer

biochemischen Remission.

3.5.2 Operative Therapien

Insgesamt 20 der untersuchten 26 Patienten (76,9 %) mit einem ECS wurden einer
operativen Therapie zugefuhrt. Bei der Mehrheit von 16 der 20 operierten Patienten (80
%) wurde nach Identifizierung der Quelle des ECS die operative Sanierung angestrebt.
7 dieser 20 Patienten (35 %) mussten sich im Verlauf einer zweiten Operation
unterziehen.

Bei ebenfalls 7 der 20 operierten Patienten (35 %) wurde eine BADX unternommen.
Unter diesen 7 Patienten mit BADX fanden sich 5 Patienten (71,4 %) mit okkultem
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ECS, 1 Patientin (14,3 %) bei der erst nach BADX ein Bronchuskarzinoid diagnostiziert
wurde, sowie 1 Patient (14,3 %) mit Bronchuskarzinoid, der nach durchgefihrter
Tumorexstirpation eine Persistenz des ECS aufwies und aus diesem Grund einer
BADX zugefiihrt wurde. Die Patienten mit BADX wiesen postoperativ allesamt eine
biochemische Remission auf.

An dieser Stelle seien weiterhin 3 der untersuchten 26 Patienten (11,5 %) erwahnt, bei
denen zunachst falschlicherweise von einem Morbus Cushing ausgegangen wurde und
daher eine TSS vorgenommen. Bei 2 dieser 3 Patienten war zuvor mittels
Schnittbildgebung ein Inzidentalom der Hypophyse diagnostiziert worden. Bei dem
dritten Patienten konnte mittels Schnittbildgebung kein Tumor detektiert werden.
Aufgrund der geringeren Haufigkeit eines ECS wurde in diesem Fall zunéchst eine
TSS unternommen. Postoperativ wurde in allen 3 Féllen bei persistierendem
Hypercortisolismus durch einen IPSS eine hypophysére Ursache ausgeschlossen.
Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Operationen, die fir die jeweiligen
Tumorentitdten durchgefuhrt wurden.

Tumorentitit n Tumorexstirpation Revision BADX Tss
Bronchuskarzinoid 12 12 1 2 2
SCLC 4 0 0 0 0
Adeno-Ca Lunge 1 0 0 0 0
ParagangliomMediastinum |1 1 0 0 0
Chorion-Ca Lunge 1 0 0 0 0
NET Pankreas 1 1 0 0 0
Okkulte CS 6 0 1 5 1

Tab. 9: Operative Therapieverfahren bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH).

Bei allen 12 Patienten mit Bronchuskarzinoid wurde eine Tumorexstirpation in Form
einer Lungenteilresektion durchgefiihrt. In einem Fall wurde vor ldentifizierung der
Quelle des ECS zunédchst eine BADX durchgefuhrt. In einem zweiten operativen
Eingriff erfolgte dann spater nach Identifizierung des Bronchuskarzinoids eine
Unterlappenresektion. In 1 Fall kam es zu einem Rezidiv des Hypercortisolismus, so
dass in einer zweiten Operation die mediastinale Lymphadenektomie erfolgte. Bei einer
Patientin mit atypischem Bronchuskarzinoid wurde bei postoperativer Persistenz des
ECS eine BADX durchgefuihrt. Bei 2 Patienten mit Bronchuskarzinoid wurde
falschlicherweise zunachst von einem Adenom der Hypophyse ausgegangen und eine

TSS durchgefuhrt. Als spater ein ECS nachgewiesen wurde, fand in einem zweiten
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operativen Eingriff die eigentliche operative Sanierung in Form einer
Lungenteilresektion statt.

Von den 4 Patienten, die an einem SCLC erkrankt waren, wurde keiner der Patienten
einer operativen Therapie zugefiuihrt. Auch der an einem Adenokarzinom der Lunge
erkrankte Patient sowie der Patient mit Chorionkarzinom der Lunge wurden nicht
operiert.

Der Patient mit Paragangliom des Mediastinums wurde einer thoraskopischen
Tumorexstirpation unterzogen. Postoperativ stellte sich eine Vollremission ein.

Der Patient mit NET des Pankreas wurde laparotomiert. Es wurde ein Teil des
Pankreas entfernt und eine Pankreaticojejunostomie durchgefiihrt. Auch dieser Patient
erfuhr eine Vollremission und musste bezlglich des Hypercortisolismus keiner weiteren
Therapie zugefuhrt werden.

Von den 6 Patienten mit einem okkulten ECS wurde bei 5 Patienten (83,3 %) eine
laparaskopische BADX durchgefuhrt. In einem Fall wurde bei verbleibenden
Nebennierenparenchym und Restsekretion von Cortisol ein zweites Mal offen im
Bereich der linken Nebennierenloge operiert. 1 Patient mit okkultem ECS wurde
zunéchst irrtimlicherweise transsphenoidal operiert. Dieser Patient ist dem Follow Up
nach der TSS leider entfallen. Denkbar ist, dass er die weitere Therapie an einem

anderen Zentrum hat durchfuhren lassen.

Tumorentitat Anzahl an Operation

Bronchuskarzinoid (n=12) 17
SCLC (n=9) 0
Adeno-Ca Lunge (n=1) 0
Paragangliom Mediastinum (n=1) 1
Chorion-Ca Lunge (n=1) 0
NET Pankreas (n=1) 1
Okkulte CS (n=6) 8

Tab. 10: Operationszahlen nach Tumorentitédt bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon
(ACTH).

3.5.3 Radiatio

Eine Radiatio wurde bei 3 der 26 untersuchten Patienten (11,5 %) durchgefihrt. 2
dieser Patienten waren an einem SCLC erkrankt, das das ECS hervorrief, der dritte
Patient war an einem okkulten ECS erkrankt. In den beiden Fallen mit SCLC erfolgte
eine Ganzhirnbestrahlung zur Prophylaxe von Hirnmetastasen. Im Fall des okkulten

ECS erfolgte die Bestrahlung von Lymphknotenmetastasen mediastinal und
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supraclavicular, wobei ein Primarius nicht lokalisiert werden konnte. In 2 Féllen stellte
sich eine biochemische Remission ein. Diese ist jedoch am ehesten auf die gleichzeitig
durchgefiihrte Chemotherapie zurickzufihren, zumal die durchgefiihrte Radiatio in
keinem der Falle zur Einddmmung des Hypercortisolismus dienen sollte, sondern eine

rein palliative Manahme war.

3.6 Prognose

3.6.1 Biochemische Remission

Bei insgesamt 20 der untersuchten 26 Patienten (76,9 %) mit einem ECS stellte sich im
Verlauf eine biochemische Remission ein. 7 dieser 20 Patienten (35 %) erfuhren eine
biochemische, jedoch keine klinische Remission.

3.6.2 Vollremission

Eine Vollremission konnte bei der Hélfte der untersuchten Patienten mit einem ECS
erzielt werden. Ausnahmslos alle 13 Patienten mit einer Vollremission waren zuvor
einer operativen Therapie zugefiihrt worden. Bei 11 dieser 13 Patienten war zuvor eine
operative Entfernung des ursachlichen Tumors durchgefiihrt worden. Bei 2 weiteren
wurde im Falle eines okkulten ECS eine BADX durchgefihrt.

3.6.3 Ausbleibende Remission

Bei 5 der 26 Patienten mit einem ECS blieb eine Remission vollstdndig aus. Unter
diesen 5 Patienten befanden sich 3 Patienten mit einem SCLC, sowie 1 Patient mit
einem okkulten ECS und weiterhin der Patient, der an einem Chorionkarzinom der
Lunge erkrankt war.

Folgende Tabelle soll einen Uberblick iiber die Prognose der einzelnen Tumorentititen

geben.

Angaben in Biochemische Angaben in keine Angaben in
Tumorentitat Vollremission % Remission % Remission %
Bronchuskarzinoid (n=12) 9 75% 12 100% 0 0%
SCLC (n=4) 1 25% 1 25% 3 75%
Adeno-Ca Lunge (n=1) 0 0% k.A. k.A. k.A. k.A.

Paragangliom Mediastinum

(n=1) 1 100% 1 100% 0 0%
Chorion-Ca Lunge (n=1) 0 0% 0 0% 1 100%
NET Pankreas (n=1) 1 100% 1 100% 0 0%

Okkulte CS (n=6) 1 16,7% 5 83,3% 1 16,7%
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Tab. 11: Prognose nach Tumorentitat bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH).

Abgesehen von den einzelnen Patienten mit Paragangliom des Mediastinums und NET
des Pankreas, die eine Vollremission erfuhren, hat das Bronchuskarzinoid eine
insgesamt gute Prognose. Eine schlechte Prognose haben erwartungsgemal® die
Patienten bei denen ein maligner Tumor fir das ECS verantwortlich ist.

3.6.4 Tod

Insgesamt 11 der untersuchten 26 Patienten mit einem ECS. verstarben. Das
entspricht einer Letalitst von 42,3 %. Betrachtet man die Letalitat
geschlechterspezifisch, so wird eine hdhere Letalitat der mannlichen Patienten
offensichtlich: Von den untersuchten 14 weiblichen Patienten verstarben insgesamt 4
(28,6 %), bei den méannlichen Patienten verstarben 7 von 12 (58,3 %). Die Letalitat der
mannlichen Patienten war somit um 29,7 % erhoht. Aufschlussreich ist weiterhin die
Betrachtung der Letalitat der einzelnen Tumorentitaten. Alle Patienten mit SCLC
verstarben innerhalb des Untersuchungszeitraumes, die Letalitat betrug somit 100 %.
Bei den Patienten mit okkultem ECS verstarben 3 von 6 (50 %) der Patienten. In 2
Fallen war die Todesursache ein progredientes Tumorleiden, der dritte Patient verstarb
infolge einer Addison-Krise bei Z.n. BADX und insuffizienter Cortisolsubstitution. Die
Letalitat der Patienten mit Bronchuskarzinoid war deutlich geringer, es verstarben 2 der
12 Patienten (16,6 %). Als Todesursache ist fir einen der beiden verstorbenen
Patienten mit Bronchuskarzinoid lediglich erfasst worden, dass die Todesursache
tumorbedingt war. Der andere verstorbene Patient mit Bronchuskarzinoid verstarb
infolge eines hepatorenalen Versagens infolge hepatischer Metastasierung des
atypischen Karzinoides. Fir die Patientin mit Adenokarzinom der Lunge wurde eine
tumorbedingte Todesursache erfasst. Bei dem Patienten mit Chorionkarzinom der
Lunge sind genauer Todeszeitpunkt und Todesursache leider unbekannt.

Im Schnitt lag die Latenz von Diagnosestellung bis zum Tod der betroffenen Patienten
bei 3,6 Jahren. Die grofite Zietspanne betrug hierbei 14 Jahre und trat bei einer
Patientin mit kleinzelligem Bronchialkarzinom auf. In zwei Fallen dauerte es nach
Diagnosestellung nicht einmal 1 Jahr bis zum Tod. Hierbei handelte es sich um jeweils
mannliche Patienten, der eine mit einem Karzinoid der Lunge, der andere mit einem
kleinzelligen Bronchialkarzinom. In den meisten Fallen verstarben die Patienten

innerhalb eines Jahres nach Stellung der Diagnose.
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Folgende Tabelle soll einen Uberblick Uber die Letalitat der einzelnen Tumorentitdten

geben:

Latenz in Jahren

Tumorentitat Angaben in % bis zum Tod
Bronchuskarzinoid (n=12) 2 16,7% 1

SCLC (n=2) 4 100% 4,25
Adeno-Ca Lunge (n=1) 1 100% 1
Paragangliom Mediastinum (n=1) 0 0% -

Chorion-Ca Lunge (n=1) 1 100% Keine Angabe
NET Pankreas (n=1) 0 0% -

Okkulte CS (n=6) 3 50% 5,6

Tab. 12: Mortalitédt nach Tumorentitét bei ektoper Sekretion von adrenocorticotropem Hormon (ACTH).
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4. Diskussion

Wie eingangs ausgefuhrt ist das CS ein seltenes Krankheitsbild mit einer Inzidenz von
0,7 bis 2,4 pro Millionen pro Jahr. Von diesen Patienten leiden wiederum nur 10 % an
einem ECS. Es handelt sich somit um ein héchst seltenes Krankheitsbild mit schlechter
Datenlage und unzureichenden medizinischen Erfahrungswerten. Folglich vergeht
haufig ein langer Zeitraum bis zur Diagnosestellung und Einleitung einer adaquaten
Therapie. Fur Betroffene bedeutet diese lange Latenz aufgrund der vielseitigen
Symptomatik und dem eventuellen Fortschreiten einer malignen Grunderkrankung
meist einen erheblichen Verlust der Lebensqualitat und im Extremfall den Tod. Fur
diese Arbeit wurde die Krankheitsgeschichte von insgesamt 26 Patienten, die an einem
ECS litten insbesondere hinsichtlich Pathogenese, Klinik, Diagnostik und Prognose
Uber einen Zeitraum von 22 Jahren retrospektiv untersucht. Im Folgenden sollen die
erzielten Ergebnisse kritisch beleuchtet und diskutiert werden. Um eine empirische
Evidenz zur Starkung oder auch Schwachung bestehender Hypothesen zu liefern, soll
die Diskussion hierbei insbesondere, aber nicht ausschlieRlich, im Kontext der
Ergebnisse der wenigen anderen grof3en Studien erfolgen, die dieses seltene

Krankheitsbild ebenfalls an einem relevanten Kollektiv untersucht haben.

4.1 Vor-und Nachteile retrospektiver Studien

Die Tatsache, dass sich in einem Zeitraum von 22 Jahren nur insgesamt 26 Patienten
fanden, die aufgrund eines ECS an einer der groften Universitatskliniken
Deutschlands behandelt wurden, verdeutlicht die Raritat des Krankheitsbildes. Da sich
die Diagnose sehr schwer gestaltet, ist jedoch von einer nicht unerheblichen
Dunkelziffer auszugehen. Die haufigste Fehldiagnose dirfte aufgrund der ahnlichen
Symptomatik das metabolische Syndrom sein. Die Erhebung statistisch relevanter
Daten ist fur derart seltene Krankheitsbilder nur retrospektiv oder mittels grof3er
Multicenterstudien mdoglich. Entsprechend finden sich im Falle des ECS in der
aktuellen Literatur bedeutend mehr case reports als Kollektivstudien. Des Weiteren
sind retrospektive Studien in der Regel ethisch unbedenklich, da z.B. der Einsatz von
Placebos nicht erforderlich ist und jeder Patient somit die zum jeweiligen Zeitpunkt als
am effektivsten geltenden diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen erfahrt.

Dennoch liegt es im Naturell retrospektiver Studien, dass ihre Aussagekraft limitiert ist.
Da zum Zeitpunkt der Erhebung der untersuchten Daten nicht klar war, dass diese
spater einmal der wissenschaftlichen Auswertung dienen wirden, erfolgte keine
standardisierte Datenerhebung. Hierdurch ergibt sich eine gewisse Fehleranfélligkeit

mit entsprechend eingeschrénkter Aussagekraft z.B. aufgrund von unvollstindiger oder
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fehlerhafter Dokumentation. Retrospektive Studien knnen somit nur empirische Daten
liefern, sie sind jedoch nicht geeignet um eine Hypothese zu beweisen oder zu

widerlegen.

4.2 Epidemiologie

Von den 203 identifizierten Patienten mit einem CS litten 26 an einem ECS. Dies
entspricht ungefahr 13 % und deckt sich somit mit den genannten Zahlen in der
aktuellen Fachliteratur [2, 3, 12]. Im Allgemeinen sind Frauen ca. 5-mal h&ufiger von
einem CS betroffen als Manner [3]. Da es sich beim ECS im eigentlichen Sinne jedoch
um ein paraneoplastisches Syndrom handelt, ist es wenig Uberraschend, dass sich im
Falle des fur diese Arbeit untersuchten  Patientenkollektives eine
Geschlechterverteilung von nahezu 1:1 ergibt.

Interessanterweise zeigen die erhobenen Daten, dass Frauen mit durchschnittlich 52,7
Jahren etwas spater erkranken als Manner mit durchschnittlich 50,1 Jahren. Die
Erstdiagnose erfolgte bei erkrankten Frauen durchschnittlich nahezu 9 Monate spéter,
als bei erkrankten Mannern. Im Falle einer aggressiven malignen Grunderkrankung
kann dies ein therapeutisch relevanter Zeitraum sein. Uber die Ursachen hierfur kann
nur gemutmaft werden. Es erscheint jedoch wahrscheinlich, dass wesentliche
Symptome des ECS wie Gewichtsschwankungen oder Osteoporose bei weiblichen
Patienten seltener eine weiterflhrende Diagnostik nach sich ziehen, da diese bei

Frauen mittleren und héheren Alters haufiger auftreten als bei Mannern.

4.3 Atiologie

Wahrend bei 6 Patienten die Ursache des ECS unbekannt (okkult) blieb, fand sie sich
bei 19 der verbliebenen 20 Patienten intrathorakal und meist auch intrapulmonal. Die
haufigste Ursache war mit 46 % ein Bronchuskarzinoid, gefolgt von einem okkulten CS
mit 23 %. Der einzige extrathorakal liegende urséchliche Tumor war ein NET des
Pankreas. llias et al [107] untersuchten retrospektiv 90 Patienten der NIH mit einem
ECS. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser Arbeit war in der liberwiegenden
Mehrheit der Félle ein Bronchuskarzinoid fir die ektope ACTH-Produktion urséchlich.
Die zweith&aufigste Ursache war auch hier ein okkultes CS. Im Gegensatz zu dem fir
diese Arbeit untersuchten Patientenkollektiv fand sich jedoch weitaus haufiger, ndmlich
in nahezu 50 % der Falle, ein ursachlicher extrathorakaler Tumor. Hierbei handelte es
sich meist um ein NET. Ebenso litten nur 3 der 90 Patienten (ca. 3 %) an einem SCLC
wahrend in dem flr diese Arbeit untersuchten Patientenkollektiv 15 % der Patienten an
einem SCLC litten. Diese wiesen ausnahmslos eine positive Raucheranamnese auf.

Da fir beide Studien Patientendaten Uber einen Zeitraum von Uber 20 Jahren
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ausgewertet wurden, ist ein aussagekraftiger Vergleich der Rauchgewohnheiten kaum
moglich. Aktuelle Daten konnen jedoch eine Tendenz liefern und beziffern die
Raucherquote in Deutschland fur das Jahr 2013 mit rund 25 % [145], wahrend Daten
aus dem Jahr 2008 des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in den USA
die Raucherquote mit rund 20 % beziffern [146]. Die niedrigere Raucherquote in den
Vereinigten Staat ist jedoch alleine nicht hinreichend erklarend. Es erscheint
wabhrscheinlicher, dass die statistische Abweichung durch das mehr als 3-fach kleinere
Patientenkollektiv zustande kommt. Abgesehen vom SCLC fir das ein Nikotinabusus
als Hauptursache gilt, fand sich keine relevante Korrelation zwischen Nikotinabusus

und einer ein ECS verursachenden Tumorentitét.

4.4 Klinik

4.4.1 Osteoporose und pathologische Frakturen

Von den insgesamt 26 untersuchten Patienten litten 65,4 % an einer Osteoporose,
hingegen wird das Auftreten einer Osteoporose bei CS Patienten mit nur 31-41 %
beziffert [67]. Diese Beobachtung deckt sich mit der Studie von llias et al [107], in der
eine Osteoporose bzw. eine Osteopenie sogar bei 75 % aller untersuchten Patienten
mit einem ECS festgestellt werden konnte. Ein ECS scheint somit mit einem erheblich
groBeren Einfluss auf den Knochenmetabolismus einherzugehen als ein CS. Hiervon
ist vornehmlich das weibliche Geschlecht betroffen. Bemerkenswert ist jedoch, dass im
untersuchten Kollektiv Frauen zwar haufiger von einer Osteoporose betroffen waren,
Manner jedoch 3-mal haufiger Frakturen erlitten. Hier zeigt sich eine wesentliche
Schwéche von retrospektiven Studien, da die Ursachen der Frakturen retrospektiv
nicht zu eruieren sind. So wurde bei der initialen Erhebung beispielsweise nicht
zwischen einer pathologischen und einer traumatischen Fraktur unterschieden. Da es
sich in der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle jedoch um klassische pathologische
Frakturen, wie Wirbelkorperfrakturen und hiftgelenksnahe Briiche handelte, spricht
dies in Anbetracht eines zugleich vorliegenden chronischen Hypercortisolismus in
Zusammenschau stark dafir, dass eine verminderte Knochendichte fir diese Frakturen
verantwortlich war. Zudem erlitt keiner der 26 Patienten eine Fraktur, der nicht auch an
einer Osteoporose litt. Die Datenlage rechtfertigt ein systemisches Screening auf einen
Hypercortisolismus bei vorliegen von pathologischen Frakturen bei mannlichen

Patienten.
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4.4.2 Thrombembolische Ereignisse

Wahrend kardiovaskuldre und thrombembolische Ereignisse als haufigste
Todesursache unter CS Patienten gelten [26, 27, 53, 55], spielen sie im untersuchten
Patientenkollektiv der Patienten mit einem ECS nur eine untergeordnete Rolle. So erlitt
jeweils nur ein Patient einen Myokardinfarkt bzw. einen Apoplex (je 3,9 %). Eine tiefe
Beinvenenthrombose trat bei 7 Patienten mindestens einmal auf und fuhrte bei 4 davon
zu einer Lungenembolie. Kein Patient verstarb aufgrund eines kardiovaskularen
Ereignisses. Dies muss jedoch im Kontext der erhoben Daten zur Mortalitat betrachtet
werden: So verstarben rund 43 % der untersuchten Patienten aufgrund einer anderen
Ursache. Einem kardiovaskularen Ereignis geht in der Regel eine jahrelange
Gefallschadigung aufgrund chronischer Grundleiden wie arterieller Hypertonie und
Diabetes mellitus voraus. Da ein ECS ein paraneoplastisches Syndrom ist, versterben
die Patienten womdglich an dem malignen Grundleiden bevor sie aufgrund des
chronischen Hypercortisolismus Uberhaupt ein relevantes kardiovaskulares Risikoprofil
etablieren kdonnen. Diese These wird dadurch untermauert, dass 4 der 7 Patienten,
welche von einer tiefen Beinvenenthrombose betroffen waren, an einem okkulten ECS

litten und somit bei diesen Patienten kein sicher maligner Tumor vorlag.

4.4.3 Psychische Erkrankungen und Beeinflussung des Phanotyps

Im untersuchten Patientenkollektiv litt mit 46,2 % nahezu die Halfte der Patienten an
einer behandlungsbedirften psychischen Erkrankung. Auch llias et al [107] konnten bei
etwas mehr als der Halfte (53 %) ihrer Patienten eine psychische Erkrankung
nachweisen. Dies lasst eine frihzeitige psychiatrische Behandlung bzw.
interdisziplinare Mitbeurteilung bei Diagnose eines CS sinnvoll erscheinen. Auffallend
war weiterhin, dass der durchschnittliche Plasmacortisolwert der Patienten mit
psychischen Erkrankungen mit 93,3 ug/dl nahezu doppelt so hoch war wie der der
Patienten, die keine psychische Erkrankung aufwiesen (46,2 ug/dl). Die Entwicklung
einer psychischen Erkrankung hangt offensichtlich mit der Auspragung des
Hypercortisolismus zusammen. Bei den Patienten mit Depressionen bestanden im
Durchschnitt mehr Symptome eines ECS als bei den Patienten ohne Depression. Dies
erscheint plausibel, da ein ausgepréagtes Krankheitshild die Lebensqualitat
entsprechend erheblicher beeintrdchtigt. Erstaunlicherweise spielten Verédnderungen
des Phanotyps keine entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer Depression,
sondern es kam eher die Anzahl der begleitenden Symptome zum Tragen.

Patienten mit einem ECS zeigten die klassischen mit einem CS einhergehenden

phéanotypischen Verédnderung, wie Vollmondgesicht, Buffelnacken und Hirsutismus.
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Ein Buffelnacken wurde bei 50 % der weiblichen, aber nur bei 8,3 % der mannlichen
Patienten dokumentiert. Es ist zwar denkbar, dass das weibliche Geschlecht haufiger
von dieser phéanotypischen Veranderung betroffen ist, es erscheint jedoch
wahrscheinlicher, dass sie beim weiblichen Geschlecht haufiger auffallt und woméglich
sogar von den Patientinnen selbst geduf3ert wird als beim mannlichen Geschlecht.

4.4.4 Abgrenzung zum metabolischen Syndrom

Das Kklinische Bild des metabolischen Syndroms ist durch abdominelle Fettleibigkeit,
Hypertriglyceridamie,  arterielle  Hypertonie und erhdhte  Glukosetoleranz
gekennzeichnet und eines der haufigsten Krankheitsbilder der westlichen Welt [145].
Obwohl das metabolische Syndrom schon Uber 80 Jahre bekannt ist, gibt es bis heute
hierfir keine einheitliche Definition. Die oben genannten Charakteristika orientieren
sich an im klinischen Alltag angewandten Kriterien. Da die genannten Symptome auch
zu den haufigsten des CS gehdren, gestaltet sich die Abgrenzung beider
Krankheitshilder voneinander anhand des klinischen Bildes schwierig. Eine frequente
Fehldiagnose eines CS als metabolisches Syndrom erscheint nicht zuletzt aufgrund
der in jungster Vergangenheit nach oben korrigierter Pravalenz des CS [1, 11] als
hdchstwahrscheinlich. Die fur diese Arbeit ausgewerteten Daten untermauern diese
These: So fand sich bei 92 % der Patienten eine arterielle Hypertonie, 65 % wiesen
einen BMI von Uber 25 kg/m? auf und erfiliten somit mindestens das Kriterium des
Ubergewichtes, bei 62 % fand sich ein Diabetes mellitus und bei 27 % eine
Dyslipidamie. Rund 23 % der untersuchten Patienten wiesen alle 4 Kriterien auf, wobei
davon auszugehen ist, dass im klinischen Alltag die Diagnose eines metabolischen
Syndromes grof3zligiger gestellt wird. Die frappierende Kongruenz der
vorherrschenden Symptome und die nicht weniger frappierende Diskrepanz der
Diagnosestellung machen den Ausschluss eines CS vor Diagnose eines

metabolischen Syndroms dringend erforderlich.

4.5 Diagnostik

Zur biochemischen Diagnostik kamen im untersuchten Patientenkollektiv die
morgendliche Messung des Plasmacortisolspiegels, die Messung des UFC, des
Serum-ACTH-Spiegels, sowie der LDDST und HDDST zum Einsatz. Lediglich UFC,
LDDST und HDDST ergaben bei allen Patienten bei denen diese Tests durchgefihrt
wurden, pathologische Werte. Die individuellen Starken und Schwéachen der
biochemischen Testverfahren wurden bereits unter 2.3.3 ausfihrlich erlautert.
Ubereinstimmend mit der aktuellen Literatur zeigen die Daten, dass eine biochemische

Diagnostik auch im Falle des Vorliegens eines ECS lediglich wegweisend sein kann
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oder zur Komplettierung der Diagnostik herangezogen werden sollte, aber fir sich
alleine nicht zur Erhebung der Erstdiagnose geeignet ist.

Bei 15 % (3 von 20) der Patienten, bei denen eine Schnittbildgebung des Schédels
durchgefuhrt wurde, fand sich ein Inzidentalom der Hypophyse, was 5 % Uber der
Pravalenz anderer Studien liegt [98]. Uberraschenderweise erfolgte bei 2 dieser 3
Patienten kein IPSS, um die Diagnose eines Morbus Cushing zu sichern, sondern die
Patienten wurden fatalerweise direkt der TSS zugefuhrt. Der dritte Patient erfuhr
zusatzlich eine CT des Thorax und Abdomens, in der sich ein fur das ECS
ursachliches Bronchuskarzinoid identifizieren lies. Dies zeigt sehr eindriicklich, dass
zur Diagnose des ECS mehrere diagnostische Verfahren erforderlich sind und vor
operativer Therapie eines vermeintlichen Morbus Cushing ein ECS dringend
ausgeschlossen werden muss. Die erhobenen Daten zeigen, dass die CT hierflr
besonders geeignet ist. Entgegen den Ergebnissen anderer Gruppen fuhrte die PET in
dieser Studie in 3 Fallen zur erfolgreichen Identifizierung eines Tumors, der mittels CT
nicht entdeckt wurde. Mittels Octreoscan konnte wiederum ein Tumor entdeckt werden,
der weder in der CT noch in der PET identifiziert werden konnte.

Aus den erhobenen Daten lasst sich eine Stufendiagnostik ableiten, die sofern der
Verdacht auf ein CS jedweder Genese besteht unabhangig von den Ergebnissen
biochemischer Tests erfolgen sollte:

1. Durchfiihrung eines MRT des Schéadels mit Kontrastmittel und Fokus auf die
Hypophyse.

Aufgrund haufiger Inzidentalome ist zugleich zusatzlich eine Schnittbildgebung
von Thorax und Abdomen zu empfehlen.

2. Sofern sich eine hypophysare Raumforderung findet, sollte ein Morbus
Cushing mittels IPSS ausgeschlossen oder nachgewiesen werden.

3. Findet sich keine hypophysare Raumforderung bzw. ist ein Morbus Cushing
mittels IPSS ausgeschlossen, so ist die Schnittbildgebung von Abdomen und
Thorax indiziert, sofern diese noch nicht erfolgt ist.

4. Ergibt sich auch hier kein wegweisender Befund, sollte aus 6konomischen
Griunden erst jetzt die PET-CT erfolgen, wobei komplementar FDG-PET und
DOTATATE-PET zum Einsatz kommen sollten.

5. Octreoscan ist heutzutage im Regelfall durch das sensitivere DOTATATE-PET

ersetzt.
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4.6 Therapie

50 % der untersuchten Patienten erhielten temporér oder permanent eine
adrenostatische Pharmakotherapie, womit eine durchschnittiche Senkung des
Plasmacortisolspiegels um 43 % erreicht werden konnte. Es zeigt sich somit, dass eine
systemische Pharmakotherapie durchaus ihren Stellenwert in der Behandlung des
ECS hat, gerade dann, wenn eine Operation nicht moglich oder nicht gewtnscht ist.
Auch die Uberbriickung einer kurzfristigen Zeitspanne bis zur Operation durch die
Verabreichung einer adrenostatischen Therapie stellt eine sinnvolle MaRnahme dar. So
war es in 23 % der Falle sogar moglich, eine biochemische Remission zu erreichen.
Bei 4 Patienten wurde eine Chemotherapie zwecks Therapie des Grundleidens
durchgefihrt. Auch hierdurch konnte in 2 Féllen eine biochemische Remission erreicht
werden. Bei 2 Patienten, die an einem SCLC litten, konnte mittels Chemotherapie eine
effektivere Senkung des Plasmacortisolspiegels erzielt werden als mittels einer
Kombinationstherapie aus Ketoconazol und Etomidat. Da im Falle des SCLC die
Chemotherapie eine kausale Therapie und die Pharmakotherapie eine symptomatische
Therapie bedeutet, ist dies wenig Uberraschend, zeigt jedoch, dass sofern die
Rahmenbedigungen dies zulassen, je nach Tumorentitdat der Chemotherapie der
Vorzug vor der Pharmakotherapie zu geben ist. In der Kklinischen Realitat wird es sich
hierbei jedoch meist um Palliativpatienten handeln, so dass der reale Stellenwert der
Chemotherapie fraglich ist.

Des Weiteren wurden 20 der 26 Patienten mit einem ECS einer Operation zugefihrt. In
den meisten Fallen wurde die Fokussanierung durch RO Resektion angestrebt. Im Falle
des okkulten ECS erfolgte mangels eines Fokus die BADX, welche in 100 % der Félle
zu einer biochemischen Remission fulhrte. 7 Patienten mussten sich mindestens 2
operativen Eingriffen unterziehen, wobei 5 dieser 7 Patienten aufgrund unzureichender
praoperativer Diagnostik einer falschen Fokussanierung zugefuhrt wurden. Dies
unterstreicht erneut die Notwendigkeit einer konsequenten Umsetzung einer

systemischen Stufendiagnostik.

4.7 Prognose

Die Prognose des Bronchuskarzinoids als haufigste Ursache eines ECS ist glnstig.
100 % erfuhren eine biochemische Remission, wobei 17 % der Patienten im Verlauf
aufgrund des Grundleidens verstarben. Hingegen ist die Prognose des SCLC als
hochaggressiver Tumor unginstig. Zum Zeitpunkt der Diagnose bestehen meist schon

Metastasen. Die Letalitat betrug auch in den fir diese Arbeit erhobenen Daten 100 %.
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Die erhobenen Daten zeigen, dass 12 Patienten, die an einem Bronchuskarzinoid litten
insgesamt 17-mal operiert wurden. Die Prognose des ECS bei Bronchuskarzinoid
konnte bei frihzeitiger Diagnose weiter verbessert werden.

4.8 Okkultes ECS

Als seltene Form des ECS sollen die erarbeiteten Daten zum okkulten ECS kurz
gesondert beschrieben werden.

Im untersuchten Kollektiv fanden sich insgesamt 6 Patienten, bei denen keine
Identifizierung einer Ursache des Hypercortisolismus gelang. Bemerkenswert ist, dass
4 dieser 6 Patienten ein thrombembolisches Ereignis erlitten, wohingegen dies nur bei
3 der Ubrigen 20 Patienten mit ECS geschah. Ebenso wiesen Patienten mit okkultem
ECS die hochsten Werte im UFC auf, zeigten jedoch vergleichsweise niedrige Werte in
der Messung des morgendlichen Plasmacortisolspiegels und der ACTH-Spiegel.
Mittels BADX konnte bei 5 der 6 Patienten eine biochemische Remission erzielt
werden, womit diese eine vielversprechende Therapieoption darstellt.

Obwohl die Letalitat des okkulten ECS in dieser Arbeit 50 % betrug, ist die Prognose
im Vergleich zu malignen Tumoren wie dem SCLC giinstig. So verstarben 2 der
genannten Patienten aufgrund der Grunderkrankung. Ein Patient verstarb aufgrund
einer Addison-Krise bei Zustand nach BADX.
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4.9 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte Ubereinstimmend mit der aktuellen Fachliteratur
anhand einer groRen retrospektiven Studie gezeigt werden, dass intrathorakale
Tumoren im Allgemeinen und Bronchuskarzinoide im Speziellen die haufigste Ursache
eines ECS sind. Der Altersgipfel der Erkrankung ist zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr anzusiedeln mit langer Latenz bis zur Diagnosestellung.

Nach Ausschluss eines Morbus Cushing ist die CT des Thorax und Abdomens das
Mittel der Wahl zur Fokussuche und sollte unter Umstanden mit PET im Sinne einer
Stufendiagnostik erganzt werden. Haufige Symptome sind arterielle Hypertonie,
Osteoporose, Muskelschwache, Stoffwechselstérungen, Ubergewicht und psychische
Erkrankungen. Im Gegensatz zum Morbus Cushing spielen kardiovaskulare
Komplikationen in der Statistik eine untergeordnete Rolle, was an der ungiinstigen
Prognose der Grunderkrankung liegt, da Patienten meist versterben, bevor sie ein
relevantes kardiovaskulares Risikoprofil entwickeln kénnen. Sofern Patienten nicht
versterben, kann meist mittels operativer Sanierung eine biochemische Remission
erzielt werden, wodurch der Ursache des kardiovaskularen Risikoprofils bereits
entgegengewirkt wird. Hingegen weisen zwischen 65 und 75 % der Betroffenen eine
Osteoporose / Osteopenie auf, wohingegen dies im Falle eines CS nur bei ca. 30 %
der Patienten der Fall ist. Insbesondere Manner erleiden haufig pathologische
Frakturen, sodass insbesondere dies Anlass zur Diagnose hinsichtlich eines ECS
geben muss. Des Weiteren ist davon auszugehen, dass ein CS haufig als
metabolisches Syndrom fehldiagnostiziert wird und somit weit haufiger vorkommt, als
aktuelle Daten nahelegen. Eine Pharmakotherapie ist bei einem Teil der Patienten
geeignet, den Hypercortisolismus voribergehend einzuddmmen. Sofern sich ein Fokus
findet, sollte jedoch die operative Sanierung angestrebt werden. Im Falle eines ECS ist
die BADX die Therapie der Wahl. Die Prognose ist in den meisten Féllen guinstig, kann

im Falle eines malignen Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose jedoch auch infaust sein.
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5. Zusammenfassung

Das Cushing Syndrom ist ein seltenes Krankheitsbild mit einer Inzidenz von 0,7 bis 2,4
pro Millionen pro Jahr. Es resultiert aus einem chronischen Hypercortisolismus der
unterschiedlicher Genese sein kann. Die vorliegende Arbeit erhebt als eine der
wenigen verfugbaren Studien Daten zu Cushing-Patienten Uber einen Zeitraum von
Uber 20 Jahren, die an der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1V in der Innenstadt der
LMU behandelt wurden. In diesem Zeitraum fanden sich insgesamt 26 Patienten, die
sich aufgrund eines ECS in Behandlung befanden und deren Krankheitsverlauf fiir
diese Arbeit genauer untersucht wurde. Dies entspricht einem Anteil von 13 % an den
insgesamt identifizierten CS-Patienten und entspricht somit den Angaben der aktuellen
Fachliteratur. Bronchuskarzinoide sind die haufigste Ursache eines ECS und mit einer
gunstigen Prognose verbunden. Die ektope Cortisolproduktion geht als zweithaufigste
Ursache des ECS mit einer Letalitat von 50 % einher, waéhrend ein SCLC mit einer
unglnstigen Prognose verbunden ist. Die Symptomatik tauscht haufig ein
metabolisches Syndrom vor, so dass der versierte Untersucher gefragt ist.
Insbesondere das Auftreten pathologischer Frakturen bei Mannern kann ein
charakteristischer Befund eines ECS sein. Die Datenlage rechtfertigt ein
systematisches Cushing-Screening bei Betroffenen. Biochemische Testverfahren sind
in der Diagnostik von untergeordneter Bedeutung, kénnen jedoch einleitend fir weitere
diagnostische MalRnahmen sein. Die CT von Thorax und Abdomen ist zwar geeignet
die meisten Tumoren zu identifizieren, in seltenen Fallen kann jedoch mittels PET und /
oder Octreoscan die Identifikation eines Tumores gelingen, der mittels CT nicht zu
finden war. Bei rund 10 % aller Cushing-Patienten findet sich keine kausale Ursache
fur den Hypercortisolismus, so dass von einem okkulten ECS gesprochen wird. In
diesem Falle kann die BADX zu einer biochemischen Remission filhren. Findet sich
jedoch ein Fokus ist die operative Sanierung anzustreben. Im Falle des haufigen
Bronchuskarzinoides ist die Prognose exzellent, wohingegen bei Vorliegen eines SCLC
meist bereits eine palliative Situation besteht.

Die erzielten Daten untermauern die Daten der wenigen verfligbaren Langzeitstudien
zum ECS und kénnen dazu beitragen systematische Diagnose- und Therapieschemata

zu entwickeln um die Prognose des Krankheitshildes weiter zu verbessern.
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