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Abstract Deutsch

EINLEITUNG Das endogene Cushing Syndrom wurde von Harvey Williams Cushing
1912 erstbeschrieben und kommt mit einer Inzidenz von 2 Féllen pro 1 Million Einwoh-
ner*innen in Europa vor. Die Krankheit betrifft Frauen viermal haufiger als Manner, vor
allem in der 5ten Dekade und lasst sich bisher in 10-20% ACTH unabhédngige (mit adrena-
ler Ursache) und 80-90% ACTH-abhédngige Formen, hier vor allem der M. Cushing (80%)
und das paraneoplastische Cushing Syndrom (10%) unterteilen. Die Erkrankung wird,
durch ihre symptomatische Uberschneidung mit anderen metabolischen Erkrankungen,
oft erst spat diagnostiziert. Auch nach einer Normalisierung der Cortisol-Werte haben die
Patient*innen weiter ein erhohtes Mortalitatsrisiko. Diese Arbeit untersucht die Verteilung
der Unterformen und ihre klinische Differenzierung, um gegebenenfalls den diagnosti-
schen Prozess zu beschleunigen.

METHODE In einer retrospektiven Datenanalyse wurden 129 Patient*innen tiber einen
Zeitraum von 01/2008-09/2017 in der Klinik fiir Endokrinologie und Stoffwechselmedizin
an der Charité - Universitatsmedizin Berlin mit endogenem Cushing identifiziert. Als pri-
mare Quelle diente die drztliche Dokumentation der Fille und die Ergebnisse der labor-
chemischen Untersuchungen der Patient*innen.

ERGEBNISSE Anders als bisher beschrieben stellte sich die Verteilung der Unterformen
mit 47,5 % adrenaler, 47,5 % hypophysarer und 6,2 % paraneoplastischen Fallen dar. Die
Zeit bis Diagnosestellung in Monaten zeigte sich hier kiirzer im Mittel als bisher beschrie-
ben (adrenal: 9,6, hypophysir: 19,2, paraneoplastisch: 1,0). Es fiel auf, dass die paraneo-
plastischen Falle eine deutlich erhohte Rate an Diabetes mellitus zeigten (100%) im Ver-
gleich (42,4 % adrenal, 39 % hypophysar). Auflerdem wurde laborchemisch deutlich, dass
die paraneoplastischen Fille insgesamt erhohte basale Hormonwerte (ACTH, freies Cor-
tisol im Speichel und Urin) zeigten und haufiger eine Hypokalidmie als die anderen beiden
Gruppen (adrenal: 5 % , hypophysar: 0 %, paraneoplastisch: 62,5 %) aufwiesen. Im CRH-
Stimulations-Test konnte gezeigt werden, dass die paraneoplastischen Falle weniger dy-
namisch reagierten als die hypophysaren Félle, aber grundsatzlich klar hohere ACTH und
Cortisol-Werte zeigten.

SCHLUSSFOLGERUNG Die Verteilung der Unterformen stellt sich in dieser Arbeit deut-
lich anders dar als bisher, dies kann daran liegen, dass inzwischen deutlich mehr adrenale
Inzidentalome auffallen und diagnostisch abgeklart werden. Die paraneoplastischen Falle
stellen sich vor allem laborchemisch deutlich abgegrenzt zu den anderen beiden Unterfor-
men mit vermehrt Hypokaliamien und hoheren basalen Hormonspiegeln dar. Diese er-
hohten Grundwerte sind auch in der dynamischen Testung zu erkennen und kénnen di-
agnostisch so bereits hinweisend auf die Genese des Hypercortisolismus sein.

xiii



xiv



Abstract English

INTRODUCTION Endogenous Cushing syndrome, first described by H.W. Cushing in
1912 occurs with an incidence of 2 cases per 1 million inhabitants in Europe. It affects
women 4 times more often than men and occurs mostly in the middle aged person (40-50
years). It can be categorized into 10-20% ACTH-independent (adrenal) causes and 80-90%
ACTH-dependent subtypes (80% Cushing’s disease and 10% Cushing’s syndrome with a
paraneoplastic origin). Due to overlap in symptom presentation with other, more common,
metabolic diseases, diagnosis of Cushing syndrome is often delayed. After remission of the
hormonal excess, patients still remain at higher risk of mortality. In this dissertation the
frequency of occurrence of the different subtypes and the difference in clinical and labora-
tory findings was investigated. It is the aim of this investigation to differentiate the sub-
types more precisely and with that aid in the diagnostic process.

METHODS In this dissertation data of 129 patients identified over a time period form
01/2008-09/2017 at the “Klinik fiir Endokrinologie und Stoffwechselmedizin” at the Charité
- Universitatsmedizin Berlin was retrospectively analysed. Primary source for data collec-
tion were the patients” medical records and their laboratory results.

RESULTS Other than previously described adrenal causes of hypercortisolaemia and
Cushing’s disease occurred with a similar frequency of 47,5%, while paraneoplastic cases
occurred with a frequency of 6,2%. Time to diagnosis in this study was shorter than in other
studies (mean time in months: adrenal: 9,6, Cushing’s disease: 19,2, paraneoplastic: 1).
Paraneoplastic cases showed a significantly higher rate of diabetes mellitus (adrenal:
42,4%, Cushing’s disease: 39%, paraneoplastic: 100%). The laboratory findings showed sig-
nificantly higher baseline hormone levels (ACTH, urine free cortisol, salivary free cortisol)
and higher rates of hypokalaemia (62,5%) than the other groups (adrenal: 5%, Cushing’s
disease: 0%). In the CRH-stimulation-test paraneoplastic cases showed less dynamic reac-
tion than cases of Cushing’s disease but showed significantly higher levels of cortisol and
ACTH overall.

CONCLUSION The distribution of the different Cushing’s subtypes presented differently
from previously described distributions. This may be due to an increase in adrenal inci-
dentalomas and their clinical workup. The paraneoplastic cases of Cushing’s syndrome
showed a higher rate of metabolic diseases and most importantly differed significantly in
their laboratory findings compared to the other two subgroups, with higher rates of
hypokalaemia and significantly higher baseline values of the measured hormones. The
higher baseline values also presented in the dynamic testing and can per se be indicative
for diagnostics.
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1 Einleitung

1.1 Aufbau der Arbeit

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit befasst sich damit, wie sich die Unterformen des en-
dogenen Cushing-Syndroms in der vorliegenden Kohorte verteilen und klinisch unter-
scheiden lassen. Genauer definiert geht es darum, ob und wie sich das ACTH-unabhéangige
Cushing-Syndrom, der Morbus Cushing sowie das ektope ACTH-abhéngige Cushing-Syn-
drom sowohl beziiglich klinischer Prasentation, Diagnosesicherung, (zumeist operativem)
Therapieerfolg als auch hinsichtlich Nachsorge unterscheiden. Dabei ist es das Ziel dieser
Untersuchung, durch eine verbesserte klinische Charakterisierung die Unterarten besser
differenzieren zu kdnnen, um sie gegebenenfalls eher diagnostizieren zu konnen, ihre Di-
agnostik kritisch darzustellen, Therapieerfolge zu quantifizieren und Nachsorgealgorith-
men zu lberpriifen. Dazu wurden Krankheitsverlaufe von 129 Patient*innen mit endoge-
nem Hypercortisolismus an der Charité {iber einen Zeitraum von 10 Jahren retrospektiv

erhoben und statistisch ausgewertet.

1.2 Beschreibung des Krankheitsbildes

Das Cushing-Syndrom ist eine Erkrankung, die entsteht, wenn Patient*innen tiber einen
langeren Zeitraum einer zu hohen Cortisolkonzentration im Blut, also einem Hypercor-
tisolismus ausgesetzt sind (Allolio, 2010). Glukokortikoidhaltige Medikamente zur Be-

handlung diverser, beispielsweise rheumatologischer oder onkologischer Erkrankungen,



sind haufig ursachlich (Hopkins and Leinung, 2005). Dann spricht man von einem iatroge-
nen Cushing-Syndrom, also einem von aufien bedingtem Hypercortisolismus. In dieser
Arbeit soll jedoch nicht das iatrogene, sondern ausschliefilich das endogene Cushing-Syn-
drom betrachtet werden. In diesem Fall entsteht der Hypercortisolismus weil die Pati-
ent*innen aus unterschiedlichen Griinden inadaquat viel Cortisol bilden (Allolio, 2010).
Die korpereigene Cortisolproduktion wird tiber die Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren Achse (HPA-Achse) gesteuert (Mai, 2016). Diese reagiert auf exogene Stressoren un-
ter Integration der bestehenden korpereigenen Tagesrhythmik mit der Freisetzung von
Corticotropin Releasing Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus. Dieses gelangt iiber die
Blutbahn zum Hypophysenvorderlappen, wo es die Bildung und Freisetzung von Ad-
renocorticotropin (ACTH) vermittelt, welches wiederum tiber die Blutbahn zum Zielorgan
der HPA-Achse, der Nebennierenrinde (NNR) gelangt, um hier iiber G-Protein gekoppelte
Rezeptoren die Cortisolsynthese in der Zona fasciculata zu regulieren (Arlt and Allolio,
2003) (Mai, 2016). Entsprechend der zirkadianen Rhythmik der CRH- und ACTH-Aus-
schiittung ist die Cortisolkonzentration bei gesunden Menschen zumeist um Mitternacht
im Nadir und erreicht in den Morgenstunden Maximalwerte (Lin et al., 2019) (Yaneva et
al., 2004). Die Achse reguliert sich tiber ein System aus positiver und negativer Riickkopp-
lung (Arlt and Allolio, 2003). Diese Mechanismen werden auch fiir die endokrine Funkti-
onstestung genutzt. Die in der zona fasciculata der NNR gebildeten Glukokortikoide wir-
ken vielfaltig auf Organsysteme und Zellen des Menschen (Mai, 2016). Sie bewirken einen
veranderten Glukose-, Protein-, und Fettstoffwechsel und haben Einfluss auf die Elektro-
lytzusammensetzung des Blutes (Mai, 2016). Bei hohen Mengen Cortisol iibersteigt dieses
die Eleminationsgrenzen der Niere und das Cortisol kann dann auch mineralokortikoide
Wirkung wie Hypokalidmie, Hypertonie (diastolisch) und periphere Odeme aufweisen
(Mai, 2016). Aufserdem interferieren Glukokortikoide in zu hohen Konzentrationen mit
den gonadotropen Regulationsmechanismen und konnen so zu Amenorrhoe und Li-
bidoverlust bei den betroffenen Patient*innen fithren (Mai, 2016). Abbildung 1 zeigt die
adrenocorticotrope Hormonachse nach Arlt et al. schematisch im Uberblick (Arlt and

Allolio, 2003).
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Abbildung 1: HPA-Achse im Uberblick

Fiir eine Storung der HPA-Achse sind {iberwiegend gutartige endokrin aktive Tumore ur-
sachlich, aber auch bosartige Tumore konnen endokrine Aktivitat aufweisen (Mai, 2016).
Das endogene Cushing-Syndrom lasst sich unterteilen in ACTH-abhéangige und ACTH-
unabhangige Formen (Mai, 2016). Zu den ACTH-abhéangigen Formen gehdren der Morbus
Cushing, dem ein zumeist gutartiger (eutoper) ACTH-produzierenden Hypophysentumor
zu Grunde liegt und das ektope Cushing-Syndrom, bei dem extrahypophyséare Tumore
paraneoplastisch ACTH produzieren. Die hdaufigsten ursachlichen Tumore sind bronchiale
Karzinome, gefolgt von Thymus-Karzinomen und dem kleinzelligen Bronchialkarzinom,
zu den selteneren Ursachen gehoren neuroendokrine Tumore des Pankreas und medullére
Schilddriisenkarzinome (Valassi et al., 2011) (Torpy et al., 2002). Die ACTH-unabhéngigen
Formen umfassen Adenome und Karzinome der Nebennierenrinde, sowie in seltenen Fal-
len eine primédre makronodulédre adrenale Hyperplasie, primér pigmentierte Erkrankun-
gen der Nebennierenrinde und das McCune-Albright-Syndrom (Mai, 2016). Die Auswir-
kungen des Hypercortisolismus dufsern sich in verschiedenen Symptomen und klinischen
Befunden. Tabelle 1-1 gibt einen Uberblick iiber die mdglichen Symptome eines Hypercor-
tisolismus (Nieman et al., 2008) (Mai, 2016). Obwohl das klinische Erscheinungsbild dieser

Patient*innen in seiner vollen Auspragung zwar sehr charakteristisch ist, sind die meisten



Symptome dem haufig vorkommenden metabolischen Syndrom (Mai, 2016) so dhnlich,
dass die Diagnosestellung herausfordernd ist und zwischen weniger als 3 Monaten bis
iiber 5 Jahren andauern kann (Araujo Castro et al., 2018) (Espinosa-de-Los-Monteros et al.,
2013). Insbesondere bei milder Auspragung des Hypercortisolismus sind die Symptome
von einem metabolischen Syndrom schwierig abzugrenzen. Differenzialdiagnostisch sind
in diesem Fall insbesondere Himatomneigung, proximale Muskelschwéche und das Auf-
treten osteoporotischer Frakturen richtungsweisend (Duan et al., 2015) (Nieman et al.,

2008).

Tabelle 1-1: Symptome des Hypercortisolismus nach Organsystemen

Organsystem Mogliche Symptome eines Hypercortisolismus

Kardiovaskuldres | Bluthochruck, periphere Odeme

System
Knochen Osteopenie, Osteoporose, osteoporotische Frakturen
Metabolismus Storung im Glukosestoffwechsel bis hin zum Diabetes mellitus,

Fettstoffwechselstorung mit Dyslipidamie

ZNS und Psyche | Stimmungsveranderungen (Reizbarkeit), Depression, Psychose,

Konzentrations-, Schlafstorungen, Fatigue

Korperfett Gewichtszunahme, abdominelle Fettverteilung, facies lunata,

nuchales und supraklaviculare Fettpolster

Muskeln Proximale Schwéche, Myopathie, Muskelatrophie

Haut Pergamenthaut, striae rubrae vor allem abdominell, Ge-

sichtsplethora, Hirsutismus, Akne, Hamatomneigung, einge-

schrankte Wundheilung
Blut Elektrolytstorungen (Hypokalidmie)
Gerinnung Hyperkoagulation mit erhohtem Risiko fiir vendse Thrombosen

und Lungenarterienembolie

Immunsystem Infektanfalligkeit
Reproduktions- Amenorrhoe, Libidoverlust, erektile Dysfunktion
system




1.3 Erstbeschreibung des endogenen Hypercortisolismus

In einem urspriinglich 1912 veroffentlichten Bericht beschrieb Harvey Williams Cushing
(*1869 - 1 1939) (Cutler, 1940) anhand des von ihm {iber langere Zeit dokumentierten Falls
der Patientin Minnie G. und einer Sammlung von 11 dhnlichen Fallen seiner Kollegen eine
Erkrankung, die spater nach ihm Morbus Cushing beziehungsweise Cushing-Syndrom ge-
nannt wurde (Cushing, 1994). Gemaf3 seiner Beschreibung handelte es sich um eine Er-
krankung der hypophysaren Driisen, die vor allem jiingere Frauen betraf. Er berichtete
aber auch tiber einige Falle bei mannlichen Patienten. Die Symptome, die Cushing damals
beschrieb, gelten grofsenteils noch heute als klassisch fiir einen Hypercortisolismus. So be-
schrieb er eine recht plétzlich einsetzende sekunddre Amenorrhoe, beziehungsweise erek-
tile Dysfunktion, die schnelle Entwicklung einer schmerzhaften abdominellen Adipositas,
die auch Gesicht und Nacken betraf, rotlichen Dehnungsstreifen am Abdomen, Ge-
sichtsplethora, Hirsutismus und das Auftreten einer arteriellen Hypertonie. Er beobachtete
aufierdem das Bestehen einer Glukosurie, einer reduzierten Libido, von Schlafstérungen,
Odemen der unteren Extremitit und briichiger Haut bei diesen Patient*innen. In Laborun-
tersuchungen wurden bei denjenigen Patient*innen, bei denen das Blut untersucht wurde,
eine Hypercholesterinimie gefunden. Des Weiteren ergaben sich in postmortalen Unter-
suchungen der Patient*innen Hinweise auf eine generelle Infektanfalligkeit, die sich durch
multiple Ulzerationen und Erysipele zeigte, aufserdem wurde eine Osteoporose vor allem
der Wirbelsdaule in 6 von 8 Autopsien beschrieben. Cushing beschrieb das Syndrom als
haufiger bei Frauen, es war ihm aber unklar, warum dies so auftrat. Hypothetisch erwog
er damals auch die Moglichkeit, dass das Krankheitsbild bei Mannern und Frauen gleich
haufig vorkdame, aber die Symptome Amenorrhoe, Adipositas und Hirsutismus bei Frauen
mehr Aufmerksamkeit hervorrufen wiirden als entsprechende bei Mdnnern und sie daher
eher auffallen wiirden. Das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn wurde damals

mit 18 Jahren angegeben, mit dem jlingsten bekannten Fall mit 6 Jahren und dem altesten
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Fall mit 25 Jahren bei Krankheitsbeginn. Im Mittel iiberlebten die Patient*innen ihre Er-
krankung damals 5 Jahre. Die Ursache der beschriebenen Krankheit sah Cushing in einer
Uberfunktion der Hypophyse oder der Nebennieren, beschrieb aber in seinem Manuskript
, The Basophil Adenomas of the Pituitary Body and Their Clinical Manifestations (Pituitary
Basophilism) vor allem die Uberfunktion der Adenohypophyse. Die Uberfunktion der
Nebennierenrinde war ihm ebenso bekannt, er stellte bereits dar, dass eine Hyperplasie
der Nebennierenrinde assoziiert bei hypophysarer Uberfunktion entstehen kann (Cushing,

1994).

1.4 Epidemiologie

Wie bereits oben aufgefiihrt ist die haufigste Ursache fiir einen Hypercortisolismus das
iatrogene Cushing-Syndrom, also ein Hypercortisolismus, der durch die Einnahme Gluko-
kortikoid-haltiger Medikation entstehen kann (Hopkins and Leinung, 2005). Das endogene
Cushing-Syndrom ist selten und kommt nur mit einer Inzidenz von 1 — 2 Fallen pro Jahr
und pro 1 Million Einwohner*in jahrlich vor (Etxabe and Vazquez, 1994) (Lindholm et al.,
2001), allerdings ist es durchaus moglich, dass mildere Auspragungsformen der Erkran-
kung haufiger vorkommen, da die Symptome mit gangig vorkommenden Erkrankungen
wie Diabetes mellitus Typ 2, stammbetonter Adipositas und dem metabolischen Syndrom
iiberlappen (Mai, 2016). In einer Untersuchung aus Spanien zeigte sich eine Inzidenz von
2,4 Fallen pro Jahr pro 1 Million Einwohner*innen (Etxabe and Vazquez, 1994) und eine
ahnliche danische Untersuchung fand eine Inzidenz von 2 Fallen pro Jahr pro 1 Million
Einwohner*innen (Lindholm et al., 2001). Das haufigste Alter bei Erstdiagnose wird mit 40
bis Mitte 50 (Hirsch et al., 2018) beziehungsweise vom 3. bis 5. Lebensjahrzehnt angegeben
(Allolio, 2010) (Valassi et al., 2011). Der Morbus Cushing ist bei Frauen deutlich haufiger,
die Geschlechterverteilung wird fiir Frauen : Mannern mit 4:1 angegeben (Valassi et al.,

2011) (Hirsch et al., 2018).



1.5 Unterformen / Atiologie

Das endogene Cushing-Syndrom kann grundsatzlich in ACTH-abhéangige und ACTH-un-
abhangige Formen unterteilt werden (Mai, 2016). Insgesamt machen die ACTH-abhangi-
gen Formen wie bisher beschrieben etwa 80 — 90% und die unabhéngigen 10 — 20% aller
Falle aus (Fan et al., 2020) (Valassi et al., 2011). Die haufigste Ursache fiir ein endogenes
ACTH-abhangiges Cushing ist mit bis zu 80% der Morbus Cushing (Fan et al., 2020), hier
geht der Hypercortisolismus urséchlich von einer hypophysiren ACTH-Uberproduktion
aus. Dabei sind Mikroadenome der Hypophyse deutlich haufiger als Makroadenome der
Hypophyse, die nur etwa 5 bis 10% der corticotrophen Adenome ausmachen (Mai, 2016).
Mikroadenome sind per Definition Adenome die < 1cm im Durchmesser sind. Bei grofieren
Durchmessern spricht man von Makroadenomen (Allolio, 2010). Karzinome der Hypo-
physe sind selten, konnen aber auch ursachlich fiir einen endogenen Hypercortisolismus
sein (Elbelt et al., 2020). Bis zu 15% der ACTH-abhéngigen Cushing-Formen haben eine
paraneoplastische Ursache (Mai, 2016). Bei dieser Unterform wird wie bereits erwahnt,
ektop ACTH produziert. Eine seltene Form des paraneoplastischen Cushing-Syndroms
sind Phaochromozytome die neben einem Katecholaminiiberschuss auch zu einem Hyper-
cortisolismus fithren (Morita et al., 2019) (Sakuma et al., 2016). Bei den ACTH-unabhangi-
gen Formen liegen zumeist Adenome der Nebennierenrinde vor. Seltenere Ursache sind
Karzinome der Nebenniere, primar bilaterale makronodulédre adrenale Hyperplasien und
die primar pigmentierte adrenale noduldre Erkrankung (Mai, 2016) (auf diese wird hier
nicht weiter eingegangen, da sie nicht Teil dieser Arbeit ist). Bei den makronoduléren ad-
renalen Hyperplasien, die zumeist beidseitig vorkommen konnen, liegen aberrante Rezep-
toren an der Nebennierenrinde vor, die die Cortisolproduktion als Reaktion auf andere
Substanzen als ACTH anregen (Mai, 2016). Die primar bilateralen adrenalen Hyperplasien
konnen sporadisch auftreten oder genetisch vererbt werden. Im h&ufigsten Fall ist eine
Mutation im armadillo repeat containing 5 (ARMC5) Gen auf Chromosom 16 urséachlich
(Assié et al., 2013). Von den Nebennierentumoren die unilateral vorliegen sind 60% Ade-

nome und 40% Karzinome (Newell-Price et al., 2006). Unabhangig von der Ursache haben



Patient*innen mit Hypercortisolismus langfristig eine erhohte Sterblichkeitsrate, weshalb

eine frithe und rasche Diagnosestellung wichtig ist (Lindholm et al., 2001).

1.6 Diagnostik

Grundsatzlich ist fiir die Diagnostik, neben einer griindlichen korperlichen Untersuchung
(die moglichen klinischen Zeichen und Symptome des Cushing-Syndroms sind in Tabelle
1-1 zusammengefasst), eine griindliche Anamnese mit besonderem Augenmerk auf die
Medikation wichtig (Allolio, 2010). Bei Wiirdigung der Medikation ist es besonders rele-
vant, Medikamente zu identifizieren, die ein iatrogenes Cushing Syndrom auslésen kon-
nen oder iiber eine veranderte Konzentration von Cortisol binding Globulin (CBG) erhohte
Cortisolkonzentrationen vortauschen konnen (Nieman et al., 2008). Dazu gehoren Gluko-
kortikoid-haltige Praparate und zum Beispiel Ostrogen-haltige Kontrazeptiva oder Mito-
tane, die die Menge an CBG im Blut erhthen (Nieman et al., 2008). Carbamazepin und
Fenofibrate hingegen haben beispielsweise einen erhohenden und damit verfalschenden
Effekt auf die Cortisolkonzentration im Urin (Nieman et al., 2008). Die Messung des freien
Cortisols im Urin ist von einer verdnderten Eiweifsbindung nicht betroffen(Allolio, 2010).
Bei Patient*innen mit einem milden Cushing-Syndrom kann das Cortisol im Urin norm-
wertig sein, in diesen Fallen kann die Messung im Speichel eher Aufschluss geben
(Kidambi et al., 2007), obwohl beide das freie, nicht an CBG gebundene Cortisol abbilden
(Allolio, 2010). Weiterfithrende spezifische Diagnostik zur Klarung des Verdachtes auf ei-
nen Hypercortisolismus sind initial die Messung des Cortisols im Speichel und im 24-h-
Sammelurin. Aufserdem kann ein Dexamethason-Hemmtest Auskunft tiber das Vorliegen
eines Hypercortisolismus geben (Allolio, 2010). Ebenso bestimmt werden kann initial das
basale ACTH, das auch gegebenenfalls schon einen Hinweis zur Atiologie liefern kann
(Duan et al., 2015). Eine Bildgebung sollte erst durchgefiihrt werden, wenn die Frage nach
ACTH-abhangigem oder ACTH-unabhéngigem Cushing-Syndrom geklart ist, da Raum-
forderungen der Nebenniere hdufig vorkommen konnen (Mai, 2016), aber nicht nétiger-

weise Ursache eines Hypercortisolismus sind. Da die Symptome des Cushing-Syndroms
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fehlinterpretiert werden konnen und es haufig zu einer deutlich verzégerten Diagnostik
kommt (Rubinstein et al., 2020) (Valassi et al., 2011), gibt es Empfehlungen zur Testung auf
einen Hypercortisolismus bei bestimmten Patient*innen Gruppen. Dazu gehoren Pati-
ent*innen mit Befunden wie Bluthochdruck oder Osteoporose, die nicht altersentspre-
chend sind (Nieman et al., 2008). Aufierdem Patient*innen mit progredienten Symptomen,
die zu einem Cushing-Syndrom passen wiirden, Kinder mit Wachstumseinschrankungen
und Gewichtszunahme, sowie Patient*innen mit adrenalen Inzidentalomen (dazu ausfiihr-
licher unter 1.3.7) (Nieman et al., 2008). Nach etablierter Diagnose des Vorliegens eines
Hypercortisolismus, kann mittels basalem ACTH primér zwischen adrenaler (ACTH-un-
abhangig) und ACTH-abhdngiger Ursache unterschieden werden. Ein Dexamethason-
Lang-Test sowie ein CRH-Test ermdglichen eine weitere Differenzierung zwischen euto-
pem und ektopem Cushing, im Falle einer ACTH-Abhangigkeit (Ritzel et al., 2015). Diese
Funktionstestungen werden unter 1.3.4 weiter besprochen. Die Messung des Cortisols im
Speichel stellt die Konzentration des freien, nicht gebundenen Cortisols im Serum dar
(Allolio, 2010). Die entsprechende tagliche Rhythmik kann nachvollzogen werden, wenn
zu den entsprechenden Tageszeiten das Cortisol im Speichel gemessen wird (Supe-Domi¢
et al., 2016) (Kirschbaum and Hellhammer, 1989). Bei Patient*innen mit Cushing Syndrom
kann sich dort ein mitternachtlich erhohter Wert bei aufgehobener Rhythmik zeigen
(Yaneva et al., 2004) (Lin et al., 2019). Die Cortisol-Ausscheidung im Urin wird in einer 24-
h-Sammelurin-Probe bestimmt (Nieman et al., 2008). Wenn die initial basalen Laborergeb-
nisse und Testungen normwertige Ergebnisse erbringen, sollte nur weiter diagnostisch
vorgegangen werden, wenn trotzdem klinisch ein deutlicher Verdacht auf ein Cushing-
Syndrom bestehen bleibt, wenn ein Inzidentalom der Nebenniere vorliegt oder fiir den
Fall, dass nur ein Test auffallig war (Nieman et al., 2008). In allen anderen Fallen kann sechs
Monate spéter eine erneute Kontrolle erwogen werden (Nieman et al., 2008). Eine mog-
lichst kurze Zeit zur Diagnose ist relevant, da nicht nur besonders hohe Cortisol-Werte fiir
mogliche Folgeschdden hauptverantwortlich sind, sondern vor allem die Expositionszeit
gegeniiber einem erhohten Cortisol das Mortalitdstrisiko der Patient*innen steigert
(Osswald et al., 2018) (Lambert et al., 2013). Besonders im Hinblick auf die langfristige

Sterblichkeit ist es wichtig, die Patient*innen frith zu diagnostizieren, da sich auch nach
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Remission die Sterblichkeit nicht vollends derer der Normalbevolkerung angleicht (van

Haalen et al., 2015).

1.7 Funktionsdiagnostik

Um die endokrinologischen Achsen zu untersuchen, macht man sich deren Riickkopp-
lungsmechanismen zunutze. Dementsprechend gibt es Testungen, die die Mdglichkeit der
Stimulation oder der Suppression verschiedener Anteile der Achse priifen. Die Suppressi-
onstests, die zur Verfiigung stehen, um die HPA-Achse zu testen und die in dieser Arbeit
im Zusammenhang mit der Diagnostik des Cushing-Syndrom vor allem betrachtet wer-
den, sind der Dexamethason-Hemmtest, der Dexamethason-Lang-Test und der CRH-Test.
Fiir den Dexamethason-Hemmtest nehmen die Patient*innen um 23:00 Uhr 1mg Dexame-
thason ein und am Folgemorgen wird um 8:00 Uhr Blut abgenommen und das Cortisol im
Serum bestimmt (Allolio, 2010). Bei Gesunden wird die endogene Cortisolproduktion
durch Dexamethason supprimiert und der am nachsten Morgen im Serum gemessene
Wert ist deutlich erniedrigt (Allolio, 2010). Bei Patient*innen mit endogenem Hypercor-
tisolismus fallen die gemessenen Werte nicht unter die vom jeweiligen Labor festgesetzten
Grenzen ab (Allolio, 2010). Der Dexamethason-Lang-Test und der CRH-Test eignen sich
fiir eine spezifischere Klarung der Ursache eines endogenen ACTH-abhangigen Hypercor-
tisolismus, ndmlich der Unterscheidung zwischen Morbus Cushing und ektopem
Cushing-Syndrom (Ritzel et al., 2015), da im Falle einer eutopen Ursache es einerseits eine
Reaktion des hypophysaren Gewebes auf die Riickkopplungsmechanismen gibt und an-
dererseits ein ACTH-Anstieg nach CRH-Gabe zu beobachten ist (Ritzel et al., 2015); dieser
kann mit dem verschiedenen Rezeptorbesatz fiir CRH der Hypophyse und der ektopen
Tumore erklart werden (Tani et al., 2011). Fiir den Dexamthason-Lang-Test werden Pati-
ent*innen liber 48 Stunden alle 6 Stunden 2mg Dexamethason oral verabreicht. Es wird vor
der ersten Dexamethason-Gabe Blut abgenommen und das Serum Cortisol gemessen, so-

wie am zweiten und dritten Tag morgens (Allolio, 2010). Bei Patient*innen mit einer hypo-
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physaren Ursache sinkt der Wert iiber die Zeit ab, wahrend er im Falle einer paraneoplas-
tischen Ursachen des Hypercortisolismus keine Reduktion zeigt (Ritzel et al., 2015). Der
CRH-Test stimuliert ebenso die HAP-Achse (Ritzel et al., 2015). Es werden den Patient*in-
nen nach einer ersten Blutentnahme 100ug CRH injiziert und dann werden im Verlauf alle
15 Minuten Serum-Cortisol und Plasma-ACTH gemessen (Allolio, 2010). Da das ektope
Gewebe kein Teil der HPA-Achse ist reagiert es zumeist nicht auf die Stimulation, wahrend
es bei der eutopen Form des ACTH-abhangigen Cushing-Syndroms hier zu einem deutli-
chen Anstieg von ACTH und Cortisol kommt (Ritzel et al., 2015). Ein neuerer Ansatz,um
das adrenale Cushing-Syndrom genauer zu diagnostizieren (Masjkur et al., 2019), aber
auch um die anderen Unterformen des Cushing-Syndroms praziser zu differenzieren, ist
die Verwendung von Steroid-Profilen, die sich fiir die Untergruppen deutlich unterschei-

den (Hana et al., 2019).

1.8 Bildgebung

In der Bildgebung sind fiir die Darstellung der moglichen Tumore die Magnetresonanzto-
mographie fiir die Darstellung der Hypophyse und der Nebennierenrinde und die Com-
putertomographie fiir die Beurteilung der Nebenniere von Bedeutung (Raff and Carroll,
2015). Die Nebennieren kann auch initial mittels Sonographie beurteilt werden. Hier ist
insbesondere die Endosonographie zu erwahnen (Kann, 2016). Die CT eignet sich auch,
um ektope Tumore zu detektieren, fiir diese kann, um die Tumore zu lokalisieren, auch
ein 18-Flourglukose-Positronenemissionstomographie durchgefiihrt werden (Mai, 2016).
Einige der ektopen Tumore, die ACTH produzieren, exprimieren Somatostatin-Rezepto-
ren und daher kann eine Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie Aufschluss iiber die Tumor-

lokalisation geben (Allolio, 2010) (Mai, 2016).
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1.9 Probleme in der Diagnostik

Die Unterscheidung zwischen eutopen und ektopen ACTH-abhdngigen Cushing-Formen
ist mitunter duflerst schwierig (Ritzel et al., 2015). Da es auch ektope Tumore mit einer
dynamischen Reaktion auf den CRH-Test gibt, kann dies eine Diagnosestellung und die
Interpretation des Dexamethason-Lang-Test und des CRH-Tests zusatzlich erschwe-
ren(Mai, 2016). Eine weitere diagnostische Moglichkeit ist dann die Katheterisierung des
Sinus petrosus und die Messung der ACTH-Werte auf beiden Seiten (Mai, 2016). Die dort
gemessenen Werte werden mit dem ACTH-Wert im peripheren Blut verglichen, um zu
evaluieren, ob das ACTH primér von der Hypophyse freigesetzt wird (Mai, 2016). Falls
eine ektope Quelle des ACTH wahrscheinlich ist, sollte eine Feinschicht-CT des Thorax
und Abdomens erfolgen, um einen moglichen Tumor aufzufinden. (Mai, 2016) (Allolio,
2010). In der Diagnostik des Hypercortisolismus stellen Erkrankungen ein Problem dar,
die die Konzentration von Cortisol im Blut beeinflussen. Schilddriisen-, Leber- und Nie-
renerkrankungen wie eine Niereninsuffizienz mit gegebenenfalls verminderter Ausschei-
dung konnen fehlerhafte Werte bedingen und Testergebnisse verféalschen, da sie Einfluss
auf den Cortisolstoffwechsel nehmen konnen (Allolio, 2010). Auch konnen die Ergebnisse
des Dexamethason-Hemmtests bei Niereninsuffizienz fehlerhaft sein und es ergeben sich
falsch hohe Werte fiir Cortisol (Workman et al., 1986) (Van Herle et al., 1998) (Cardoso et
al., 2016). Mogliche Verfalschungen der Ergebnisse konnen weiterhin durch Fieber, Alko-
holkonsum oder durch die Einnahme von Medikamenten, welche die CBG Konzentration
im Serum verdndern, stattfinden (Nieman et al., 2008). Eine weitere Schwierigkeit konnen
Medikamente darstellen, die wie bereits beschrieben mit den Messergebnissen von Cor-
tisol interferieren. Relevante Medikation sollte identifiziert und vor einer Testung wenn
moglich abgesetzt werden (Nieman et al., 2008). Diese Probleme gelten fiir den Dexame-
thason-Hemmtest, aber, da beide Cortisol messen, auch fiir den Dexamethason-Lang-Test

(Berlinska et al., 2020).
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1.10 Sonderfall adrenale Inzidentalome

Als adrenales Inzidentalom ist als eine in einer Bildgebung gefundene adrenale Raumfor-
derung (RF) definiert, wahrend die Bildgebung definitionsgemafs nicht durchgefiihrt
wurde, um nach dieser Raumforderung zu suchen, sondern auf Grund einer anderen Fra-
gestellung (Fassnacht et al., 2016). Haufig sind diese Inzidentalome benigne, nicht endo-
krin aktive Adenome oder Tumore mit hohem Fettanteil (Bovio et al., 2006) (Cyranska-
Chyrek et al., 2019). Aber auch bosartige Raumforderungen im Sinne eines Karzinoms oder
eines endokrin aktiven Tumors konnen unbeabsichtigt in der Bildgebung diagnostiziert
werden. Die haufigste Form endokriner Aktivitdt von adrenalen Inzidentalomen ist die
ACTH-unabhéangige Produktion von Cortisol (Cyranska-Chyrek et al., 2019). Grundsétz-
lich sollten Patient*innen mit adrenalen Inzidentalomen in interdisziplindrem Teams be-
sprochen werden, wenn eine Hormonproduktion bestehen kénnte, sich in der Nachverfol-
gung ein deutliches Wachstum des Tumors zeigt, im Falle einer moglichen Operation der
Lasion und wenn der Tumor in der Bildgebung Anhalt zur Vermutung von Malignitat
zeigt (Fassnacht et al., 2016). Zur Bestimmung, ob der jeweilige Tumor gut- oder potentiell
bosartig ist, sollte in einer CT Homogenitat und Fettanteil des Tumors tiberpriift werden
(Cyranska-Chyrek et al., 2019). Falls der Tumor benignen Kriterien entspricht und kleiner
als 4 cm im Durchmesser ist, muss keine weitere Bildgebung durchgefiihrt werden
(Fassnacht et al., 2016). Ab einer Grofse von 6 cm steigt das Risiko fiir Malignitat deutlich
an (Cyranska-Chyrek et al., 2019). Adrenale Inzidentalome sollten aufSerdem auf eine mog-
liche endokrine Aktivitdat hin mittels korperlicher Untersuchung der Patient*innen und
Dexamethason-Hemmtest untersucht werden (Fassnacht et al., 2016). Auch das mogliche
Vorliegen eines Phaochromozytoms sollte in der laboratorischen Untersuchung mittels
Messung der Urin- und Plasmametanephrine iiberpriift werden (Fassnacht et al., 2016).
Wenn die Ergebnisse der Bildgebung und der Laboruntersuchung nicht eindeutig sind,
muss das Vorgehen beziiglich weiterer Bildgebung, Nachverfolgung oder eventueller
Operation von einem multidisziplindren Team evaluiert werden (Fassnacht et al., 2016).

Eine subklinische, also symptomlose, aber leicht erhohte Cortisolsekretion sollte nicht als
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hohes Risiko fiir die Entwicklung eines symptomatischen Cushing-Syndroms gewertet
werden (Fassnacht et al., 2016). Trotzdem sind bei diesen Patient*innen metabolische Er-
krankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie und Fettstoffwechselstorungen hau-
tig und sollten konsequent behandelt werden (Cyranska-Chyrek et al., 2019). Patient*innen
mit bilateralen Tumoren sollten genau wie diejenigen mit unilateralen Tumoren unter-
sucht werden, in der initialen Bildgebung miissen beide Tumore einzeln auf Malignitats-

kriterien hin tiberpriift werden (Fassnacht et al., 2016).

1.11 Hypercortisolismus bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ

2

Wie bereits erwdahnt, kommen die Symptome des Hypercortisolismus auch haufig bei an-
deren Krankheiten vor, besonders bei denen des metabolischen Syndroms, hier vor allem
Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas. Eine Untersuchung an 384 Patient*innen mit neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2 (der HbAlc lag im Mittelwert bei 6,5% (48 + 10
mmol/mol)) und dem Ausschluss eines Hypercortisolismus, zeigte eine Haufigkeit von
5% bei diesen Patient*innen mit Hypercortisolismus (ursdchlich in 9 Fallen war ein adre-
nales Adenom und nur in einem Fall eine hypophyséare Raumforderung) (Steffensen et al.,
2019). Cansu et al. untersuchten 400 Patient*innen (250 mit einem HbAlc > 8 %, 150 mit
einem HbA1lc < 6,5 %) mit Diabetes mellitus Typ 2 auf das Bestehen eines Hypercortisolis-
mus. In der Gruppe der Patient*innen mit einem HbAlc unter 6,5% zeigten sich kein Fall
von Hypercortisolismus, wahrend in der Gruppe mit dem héheren HbAlc 2% (5 von 250
Patient*innen) mit einem Hypercortisolismus auffielen, davon 4 mit adrenalem Adenom
und ein Fall mit hypophysarer Ursache. Cansu et al. schlussfolgerten, dass ein Screening
mittels Dexamethason-Hemmtest (1 mg oder 2 mg) sich fiir Patient*innen mit Hypertonie,
Adipositas, mikrovaskuldren Schaden und vor allem unzureichender metabolischer Ein-

stellung zur Identifizierung eines Hypercortisolismus eignet (Cansu et al., 2017).
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1.12 Screening fiir bariatrische Operationen

Endokrinologische Erkrankungen und im Speziellen das Cushing-Syndrom kénnen zu ei-
nem deutlichen Ubergewicht fithren (van der Valk et al., 2019). In einer italienischen Un-
tersuchung mit 783 Patient*innen zur Pravalenz endokriner Erkrankungen bei adip&sen
Patient*innen vor bariatrischer Operation zeigte sich, dass diese bei 47,4% (exklusive Dia-
betes mellitus Typ 2) lag. Die Prdavalenz des Cushing-Syndroms lag bei 0,8% in dieser
Gruppe und konnte in 6 Fallen festgestellt werden (5 Patient*innen hatten einen Morbus
Cushing und in einem Fall lag ein adrenales Adenom vor) (Fierabracci et al., 2011). Das
Cushing-Syndrom als mogliche Ursache einer Adipositas ist unterdiagnostiziert (Javorsky
et al., 2015). In einer Untersuchung von 2015 untersuchten die Autor*innen Daten von 16
Patient*innen mit Cushing-Syndrom, die auch bariatrisch operiert wurden und es zeigte
sich, dass bei 12 dieser Falle ein Cushing-Syndrom nicht vor der Operation festgestellt wor-
den war. Alle betreffenden Personen waren weiblichen Geschlechts und im Median zum
Zeitpunkt der bariatrischen Operation 35,5 Jahre alt. 15 dieser 16 Patientinnen hatten einen
Morbus Cushing, eine Patientin ein adrenales Adenom. Patient*innen sollten daher vor
einer bariatrischen Operation mittels Dexamethason-Hemmtest auf das mogliche Bestehen
eines Hypercortisolismus hin evaluiert werden. Gleiches gilt fiir Patient*innen ohne initi-
ale Diagnostik, nach bariatrischer Operation mit deutlicher Gewichtszunahme, weiter be-

stehendem Diabetes mellitus Typ 2 oder arterieller Hypertonie (Javorsky et al., 2015).

1.13 Therapie

Fiir die Therapie des Cushing-Syndroms gilt grundsatzlich, dass die Cushing-Diagnose
zuvor sichergestellt sein muss. Grenzwertig erhohte Laborwerte ohne relevante Symptome
geniigen zur Diagnosestellung nicht (Nieman et al., 2015). Die Ziele der Therapie umfas-
send die rasche Senkung und Normalisierung des Cortisolspiegels, oder falls dies nicht

moglich ist die Abschwachung der Wirkung des Hormons und ausreichende Behandlung
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von Co-Morbiditaten (Nieman et al., 2015). Eine Impfung der immunsupprimierten Pati-
ent*innen gegen Influenza, Herpes zoster und Pneumokokken wird empfohlen (Nieman

et al.,, 2015).

1.13.1 Chirurgische Therapie

Wenn moglich sollten Patient*innen mit Cushing-Syndrom primaér chirurgisch versorgt
werden, um im besten Falle die Ursache der Erkrankung zu entfernen, wahrend die hor-
monelle Achse intakt bleibt (im Falle einer bilateralen Adrenalektomie ist Letzteres natiir-
lich nicht moglich) (Mai, 2016). Die Nebennieren wird im Falle einer adrenalen Ursache, je
nach Befund, beidseitig oder nur einseitig entfernt (Nieman et al., 2015). Tumore der Hy-
pophyse werden meist transsphenoidal reseziert. Bei initialer Remission des Hypercortiso-
lismus folgt postoperativ haufig eine passagere adrenaler Insuffizienz, die medikamentds
ausgeglichen werden muss (Pivonello et al., 2015). Bei ektopen Tumoren sollte nach Tu-
morstadium und Richtlinien des jeweiligen Tumorleides vorgegangen werden. In diesen
Fallen sind interdisziplindre Teams die gemeinsam einen onkologischen Handlungsplan
festlegen, besonders wichtig (Nieman et al., 2015). Vor einer Operation kann im Falle eines
stark ausgepragten Hypercortisolimus mittels Medikamenten eine Cortisolkontrolle ein-
geleitet werden (Mai, 2016). Im Fall eines Rezidivs oder auch einer postoperativen Persis-
tenz des Hypercortisolismus sollte ein interdisziplindres Vorgehen zu weiteren Therapie-
optionen erfolgen. Zu evaluieren sind eine erneute Operation, gegebenenfalls eine Bestrah-
lung, die medikamentdse Kontrolle des Hormonexzesses oder die bilaterale Adrenalekto-

mie (Nieman et al., 2015).

1.13.2 Medikamentdse Therapie

Fiir die medikamentose Therapie des Cushing-Syndroms gibt es verschiedenen Angriffs-
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punkte fiir Medikamente. So gibt es beispielsweise mit Ketokonazol, Mitotane und Mety-
rapone Substanzen, die die Steroid Genese blockieren (Cuevas-Ramos et al., 2016). Andere
Medikamente, wie Pasereotide (Somatostatin-Analogon) und Cabergolin (Dopamin D2
Rezeptor-Antagonist) vermindern die hypophysare ACTH-Sekretion (Hinojosa-Amaya et
al,, 2019). Aufierdem kommen zur medikamentdsen Therapie eines Hypercortisolismus
Glukokortikoidrezeptor-Antagonisten wie Mifepristone infrage (Cuevas-Ramos et al.,
2016) (Hinojosa-Amaya et al., 2019). Neue mogliche Ansatze zur Therapie des Hypercor-
tisolismus beinhalten unter anderem Medikamente, die die fiir den Hormonexzess verant-
wortlichen Signalwege unterbrechen, so zum Beispiel Substanzen, die zu einer Minder-
transkription von ACTH-Vorstufen und somit zu einer Verminderten ACTH-Produktion
fiihren (Hinojosa-Amaya et al., 2019). Alle medikamentdsen Therapien miissen eng beglei-
tet und tiberpriift werden (Cuevas-Ramos et al., 2016). Die medikamenttse Kontrolle eines
Hypercortisolismus bietet eine mogliche Therapie Alternative, wenn fiir eine Operation
Kontraindikationen vorliegen, oder Patient*innen sich gegebenenfalls dagegen entschei-
den, die Operation ist aber grundsatzlich die angestrebte Priméartherapie (Broersen et al.,

2018).

1.14 Nachsorge

Bei allen Unterformen kann sollte nach erfolgter chirurgischer Therapie mittels mitter-
néchtlicher Speichelmessung und Dexamethason-Hemmtest, auf eine mogliche Persistenz
des Hypercortisolismus getestet werden (Nieman et al., 2015). Nachdem die Patient*innen
operiert wurden, benétigen sie eine Substitution mit Hydrokortison, die direkt nach der
Operation initiiert wird (Mai, 2016). Diese muss im Falle von Infektionen oder Stresssitua-
tionen angepasst und in der Dosis erhoht werden, deshalb benétigen die Patient*innen eine
ausreichende Schulung und auch einen Notfallausweis (Nieman et al., 2015). Gleiches gilt
entsprechend, wenn die Cortisolsynthese medikamentds blockiert wird. In der Nachsorge
wird ein ACTH-Test genutzt, um auf eine adrenale Insuffizienz, beziehungsweise die wie-

dergewonnene adrenale Funktion zu testen (Arlt and Allolio, 2003). Wenn sich im Verlauf
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klinisch kein Bedarf an Hydrokortison besteht und die HPA-Achse sich in der Testung
unauffillig zeigt, kann das Hydrokortison abgesetzt werden. Die Patient*innen sollten
aber auch bei Absetzten und auch ohne Anhalt fiir einen Hypercortisolismus weiter nach-
verfolgt werden, um ein mdogliches Rezidiv biochemisch oder gegebenenfalls symptoma-
tisch friihzeitig zu erkennen (Nieman et al., 2015). Die Nachsorge und weitere Betreuung
von Patient*innen nach der unmittelbaren Therapie ist {iber einen langen Zeitraum von
mehreren Jahren wichtig (Clayton et al., 2011). Vor allem beim Morbus Cushing kommt es
teilweise zu Spatrezidiven, weshalb es wichtig ist, alle Patient*innen regelmafiig zu evalu-
ieren (Ammini et al., 2011) (Mai, 2016). Im Falle eines spaten Rezidivs sind therapeutisch
eine Nachresektion im betroffenen Gebiet, eine Radiotherapie, stereotaktische Radiochi-
rurgie oder die bilaterale Adrenalektomie mit nachfolgend lebenslanger Substitution von
Hydrokortison notig (Mai, 2016). Wichtig ist es auflerdem auch weiterhin die Co-Morbidi-

taten des Cushing-Syndroms zu behandeln (Nieman et al., 2015).

1.15 Aktueller Bezug zu Covid-19

Der weltweite Covid-19 Ausbruch der am 11.03.2020 von der WHO als Pandemie einge-
stuft wurde (World Health Organization, 2020, 10. September) betrifft auch die Diagnostik
und Behandlung von Patient*innen mit Cushing-Syndrom. In einem internationalen Kon-
sensus-Text wurden Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie fiir diese besondere Pati-
ent*innengruppe zusammengefasst (Newell-Price et al., 2020). Da Patient*innen mit Hy-
percortisolismus grundsatzlich immunsupprimiert sind, ist es aktuell noch einmal beson-
ders wichtig, den Hypercortisolismus rasch zu senken und wenn mdglich sollte auf eine
Telefon- oder Videovisite umgestellt werden, um das Infektionsrisiko dieser Patient*innen
zu senken. Grundsatzliche kann bei allen Patient*innen erwogen werden, sie auf eine me-
dikamentose Therapie mit Ketokonazol oder Metyrapone und Glukokortikoidersatz um-

zustellen, um so die Therapie gegebenenfalls einfacher steuern zu kénnen und die Anzahl
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an Konsultationen zu reduzieren. Diagnostisch kann bei Patient*innen mit mildem Hyper-
cortiolismus die spezifische Diagnostik um 3 bis 6 Monate verschoben werden, oder bis
die Pandemie abgeschwacht ist. Auf die Gewinnung von Speichelproben sollte, wenn
moglich, verzichtet werden, aufgrund der moglichen Virusiibertragung (Newell-Price et
al., 2020). Bei Patient*innen, die definitiv therapiert werden miissen, sollte zumindest vo-
ritbergehend von Operationen der Hypophyse abgesehen werden, da zumindest anekdo-
tisch eine intraoperative Ubertragung von Viren méglich scheint (Patel et al., 2020). Da die
mittelfristige Prognose bei Hypercortisolismus vor allem vom Hormonexzess abhangt,
kann in diesen Fallen bis zu einer mdglichen Operation eine medikamenttse Therapie ein-

geleitet werden (Newell-Price et al., 2020).
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2 Methodik

2.1 Grenzwerte und Definitionen

Fiir die Beurteilung der laborchemischen Ergebnisse der evaluierten Parameter bei Auf-
nahme der Patient*innen wurden die in Tabelle 2-1 abgebildeten Normwerte fiir Erwach-
sene angenommen (Labor Berlin, 2020). Fiir die in Tabelle 2-2 dargestellten Beurteilungs-
kriterien der endokrinologischen Parameter und Funktionstestungen wurden Angaben
zur Bewertung aus der Literatur tiberpriift und mit den Standards der Charité - Universi-

tatsmedizin Berlin verglichen (Allolio, 2010) (Mai, 2016) (Labor Berlin, 2020).

Tabelle 2-1: Referenzbereiche Aufnahmelabor
Laborparameter Referenzbereich Normwerte

Glukose im Serum 18 — 60 Jahre: 74 — 106 mg/dl, 60 — 90 Jahre: 82 — 115 mg/dl

HbAlc <6%
LDL bis 130 mg/dl
HDL weiblich: 245 mg/dl , méannlich: 235 mg/dl

Gesamt-Cholesterin | bis 200 mg/dl

Triglyceride <200 mg/dl

Tabelle 2-2: Referenzbereiche endokrinologisches Labor

Laborparameter / Test Referenzbereich / Bewertungsmaf3stab

Basales ACTH <46 pg/ml iiber 18 Jahre

Cortisol im Speichelprofil

morgens 0,19 — 1,46 pg/dl
mittags 0,08 — 0,57 pg/dl
abends 0,07 - 0,44 pg/dl
nachts 23:00 - 0:00 0,03 -0,33 ug/dl
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Forfiihrung Tabelle 2-2: Referenzbereiche endokrinologisches Labor
Laborparameter / Test Referenzbereich / Bewertungsmaf3stab

Cortisol im Urin in 24h 12,8 — 82,5 pg (50 — 250nmol)

Dexamethason Hemmtest | <50 — 55 nmol/l (<1,8 pg/dl)

(Cortisol am Folgemorgen)

Im Dexamethason-Langtest (Liddle Test) wurde jeweils fiir Cortisol und ACTH einzeln
bewertet ob es zu einer Absenkung von tiber 50% vom Ausgangswert kam (Ritzel et al.,
2015). Dies wurde idealerweise fiir den 3. Tag der Testreihe bewertet. Gab es weniger
Werte wurde der jeweilig niedrigste Wert seit dem Ausgangswert betrachtet. Da ein CRH-
Test (Stimulationstest) durchgefiihrt wird, wenn es einen laborchemisch begriindeten
ACTH-abhangigen Hypercortisolismus-Verdacht gibt und evaluiert werden soll, um wel-
che Unterform es sich handelt, gibt es hier keine Normwerte fiir gesunde Erwachsene, son-
dern Angaben dazu, wie sich der Test fiir die verschiedenen Unterformen des Cushing
verhalt. Dabei wurde in dieser Arbeit betrachtet, ob das ACTH auf >30 — 50% vom Aus-
gangswert anstieg und ob das Cortisol auf >20% anstieg (Nieman et al., 1993). Als diskon-
kordant wurde gewertet, wenn sich der Anstieg von ACTH und Cortisol unterschieden.
Da in den einzelnen Patient*innenfdllen Laborwerte vereinzelt in verschiedenen Einheiten
angegeben waren, wurden folgende Einheiten fiir die jeweiligen Parameter festgelegt: fiir
Cortisol im Urin pg/d, fiir Cortisol im Speichel pg/dl, fiir den Dexamethason-Hemmtest,
den Dexamethason-Langtest und den CRH-Test Cortisol in nmol/l, sowie im Dexame-
thason-Langtest und im CRH-Test ACTH in pg/ml. Waren Ergebnisse in anderen Einhei-
ten angegeben, so wurden diese umgerechnet. Dazu wurde fiir Cortisol die folgende An-
nahmen verwendet: 1. 1 ug/L = 2,76 nmol/l, 2. 1 ug/L = 0,1, ug/dl 3. 1 ug/dl = 27,6 nmol/l,
sowie fiir ACTH 1. nmol x 1000 = pmol, 2. pmol : 0,22 = ng, 3. ng x1000 = pg (Thapi et al.,
2019) (Ortiz-Flores et al., 2018) (SYNLAB, 2020).
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2.2 Datenerhebung und Suchstrategie

Die Grundlage dieser Promotion bildet eine Datenbank von Patient*innen mit endogenem
Hypercortisolismus. Als Grundlage dieser Datenbank wurde eine Patient*innen-Liste er-
stellt. Dazu wurde zundchst der Zeitraum fiir die retrospektive Betrachtung von 01.01.2008
bis 30.9.2017 festgelegt. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, da in dieser Zeit die endokrino-
logische Schwerpunkstation weitgehend von demselben Oberarzt betreut wurde und so
von einem einheitlichen Vorgehen beziiglich der stationdren diagnostischen Abldufe aus-
zugehen ist. Daraufhin wurden das Klinikdokumentationssystem SAP der Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin, sowie die vom arztlichen Personal erstellten Listen zu relevanten
Patient*innen fiir die Suche identifiziert. Im Anschluss wurden die relevanten ICD-10 Di-
agnoseziffern (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Version 2016, mit Aktualisierung vom 21.12.2015)
(Deutsches Institut fiir medizinische Dokumentation und Information, 2016) ausgewahlt,
die im Zusammenhang mit einem endogenen Hypercortisolismus in Betracht kamen. Die

relevanten ICD-10 Ziffern sind in Tabelle 2-3 nachzuvollziehen.

Tabelle 2-3: ICD Kodierungen

ICD 10 Ziffer | Bedeutung

D35 gutartige Neubildung sonstiger und nicht naher bezeichneter endokri-
ner Driisen

D35.0 Nebenniere

D35.2 Hypophyse

D35.7 sonstige nicht naher bezeichnete endokrine Driisen

D35.8 Beteiligung mehrerer endokriner Driisen

D35.9 Endokrine Driisen, nicht ndher bezeichnet
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Fortfiihrung Tabelle 2-3: ICD Kodierungen

ICD 10 Ziffer | Bedeutung

D44 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens der endokrinen
Driisen

D44.1 Nebenniere

D44.3 Hypophyse

D44.8 Beteiligung mehrerer endokriner Driisen

D44.9 endokrine Driise, nicht ndher bezeichnet

E27 sonstige Krankheiten der Nebenniere

E27.0 sonstige Nebennierenrindeniiberfunktion

E27.9 Krankheit der Nebenniere, nicht ndher bezeichnet

E24 Cushing-Syndrom

E24.0 hypophysares Cushing-Syndrom

E24.1 Nelson-Tumor

E24.2 Arzneimittelinduziertes Cushing-Syndrom

E24.3 ektopisches ACTH-Syndrom

E24.4 Alkoholinduziertes Pseudo-Cushing-Syndrom

E24.8 sonstiges Cushing-Syndrom

E24.9 Cushing-Syndrom, nicht naher bezeichnet

Die Suche wurde auf die beiden Organisationseinheiten MIN-ENDO und MIN-GASTRO
beschrankt, weil diese die endokrinologische Schwerpunktstation des Charité Campus
Mitte abbilden. Dabei war zu beachten, dass die Organisationseinheit MIN-ENDO 2013
aus der MIN-GASTRO als eigenstandige Station hervorging und die MIN-GASTRO ab
2013 ausschliefllich dem gastroenterologischen Schwerpunkt zugeordnet war. Nachdem
fiir die beiden Organisationseinheiten im betreffenden Zeitraum Listen aller oben aufge-
tiihrten relevanten ICD-Diagnosen erstellt waren, wurden diese Listen in sich selbst und
untereinander auf Doppelung tiberpriift und entsprechend zusammengefiihrt. Es verblieb
anschlieffend eine Liste von 1321 Patient*innen. Um von diesen diejenigen Patient*innen

zu identifizieren, die auch tatsdchlich einen Hypercortisolismus aufwiesen, wurden die
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arztlichen Briefe, die Labor- und Histologiebefunde aus dem Klinikdokumentationssystem
SAP der Charité gelesen. Patient*innen ohne Hypercortisolismus wurden dann ausge-
schlossen, ebenso wie Patient*innen die schon vor 2008 oder nach Ende des Betrachtungs-
zeitraums an der Charité wegen eines Hypercortisolismus behandelt wurden. Eine genaue
Ubersicht iiber die Einschlusskriterien und die Bildung des Patient*innen-Kollektivs gibt
Abbildung 2. Daraus ergab sich schliefslich eine 129 Patient*innen umfassende Liste, die
dann die Grundlage der Datenbank fiir die vorliegende Arbeit bildete. Zur Erhebung der
Daten wurde eine Excel -Tabelle erstellet. Es wurden die soziodemographischen Daten der
Patient*innen, die relevanten Symptome eines Hypercortisolismus, die durchgefiihrte Di-
agnostik mit Fokus auf endokrinologische Funktionsdiagnostik und bildgebende Verfah-
ren, durchgefiihrte Therapien und die Form der stattgehabten Nachsorge aus der elektro-
nischen Patientenakte extrahiert. Eine detaillierte Ansicht des Erhebungsbogens findet sich
in Anhang A. Die so erhaltenen Daten wurden kodiert in die Excel-Tabelle {ibertragen, um

sie anschlieffend mit dem Statistik-Programm SPSS auszuwerten.

Patient*innensuche (nach ICD Kodierung):
2008 —09.2017

< Eliminierung von
v Mehrfachnennungen
1321
e
Patient*innen Einschlusskriterien:

* bestehender endogener
Hypercortisolismus mit
Diagnosestellung und/ oder Therapie
an der Charité Universitatsmedizin

A

v Berlin
129 *Rezidiv eines endogenen
Patient*innen Hypercortisolismus

Abbildung 2: Suchstrategie
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2.3 Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) Statistics 25 fiir Microsoft, sowie Microsoft Office fiir Mac (Version
16.44 (20121301) ©2020 Microsoft) verwendet. Zu Beginn stand eine deskriptive Analyse
der Stichprobe. Nachfolgend wurden die fiir diese Arbeit interessanten Untergruppen ge-
nauer klassifiziert. Von Interesse waren hier die Unterscheidung der drei Unterformen des
endogenen Cushings, die beiden ACTH-abhdngigen Formen, der Morbus Cushing und
das paraneoplastische Cushing-Syndrom und die ACTH-unabhéangige Form, das adrenale
Cushing-Syndrom. Drei Patient*innen, die keiner dieser drei Gruppen zuzuordnen waren,
wurden in der deskriptiven Betrachtung der Gesamtgruppe inkludiert, aber fiir die ver-
gleichende Statistik der Untergruppen herausgenommen. Nachdem die Haufigkeiten der
Variablen sowohl fiir die gesamte Stichprobe als auch fiir die relevanten Untergruppen
ermittelt wurden, erfolgte eine Confounder-Analyse. Hier wurden die haufigen Confoun-
der Alter und Geschlecht mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA und eines
Chi-Quadrat-Tests fiir die Untergruppen, die in dieser Arbeit betrachtet werden, vergli-
chen, um sicherzustellen, dass sich diese nicht signifikant voneinander unterschieden und
somit die Ergebnisse nicht beeinflussen. Nachfolgend sollte gepriift werden, ob es zwi-
schen den Gruppen signifikante Unterschiede in der Auspragung der Ergebnisse gab. Da
die drei Gruppen relativ klein und heterogen waren, wurde (in Riicksprache mit dem Bio-
metrie Institut der Charité - Universititsmedizin Berlin) angenommen, dass es sich eher
nicht um normalverteilte Ergebnisse handelt. Fiir die vergleichende Analyse wurden der
Chi-Quadrat-Test und der Kruskal-Wallis-Test (nichtparametrischer Test fiir mehr als zwei
Stichproben) gewahlt. Eine Post-hoc Analyse zur Identifizierung der gegebenenfalls ver-
schiedenen Gruppen wurde fiir diese Arbeit dann nicht mehr durchgefiihrt. Fiir einzelne
Labortestungen, die nur zwei der Untergruppen betrafen, wurde fiir den Vergleich der

Mann-Whitney-U-Test fiir zwei Stichproben bei nicht normalverteilten Daten angewendet.
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2.4 Stellungnahme zum Ethikvotum

Da die retrospektiven Daten direkt bei der Erfassung kodiert wurden, keine Versuche
durchgefiihrt wurden und so zu keinem Zeitpunkt Riickschliisse auf die jeweiligen Pati-
ent*innen zu ziehen waren, wurde (auch nach Riicksprache mit der Stelle fiir gute wissen-
schaftliche Praxis der Charité - Universitatsmedizin Berlin) fiir diese Arbeit kein Ethikvo-

tum und auch keine Einverstandniserklarung der jeweiligen Patient*innen benotig.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patient*innen Kollektivs

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das hier untersuchte Kollektiv bestehend aus insgesamt 129 betrachteten Fallen und um-
fasste 98 Frauen (76%) und 31 Manner (24%). Das Alter bei Erstvorstellung (dies ist nicht
gleichzusetzen mit dem Alter der Patient*innen bei Diagnosestellung) lag im Mittelwert
tiir beide Geschlechter gemeinsam bei knapp 50 Jahren (MW: 50,3; Min.: 19,Max.: 86;
Stabw.: 16,2). Das Alter der weichlichen Patientinnen lag im Mittel bei 50,3 Jahren (Median:
53) und das der mannlichen Patienten bei 50,3 Jahren (Median: 51). Abbildung 3 gibt einen

Uberblick iiber die genaue Verteilung des Alters im Gesamtkollektiv und nach Geschlecht
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Abbildung 3: Alter bei Erstvorstellung fiir die Gesamtgruppe (links) und nach Geschlecht (rechts)
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3.1.2 Verteilung der Unterformen

Von den hier untersuchten 129 Patient*innen wiesen 45,7% ein adrenales Cushing-Syn-
drom, 45,7% einen hypophysaren Morbus Cushing, sowie 6,2% ein paraneoplastisches
Cushing-Syndrom auf. 6 Patient*innen hatten eine primare bilaterale makronodulare ad-
renale Hyperplasie. Diese werden in der Gruppe der Patient*innen mit adrenalem
Cushing-Syndrom betrachtet und unter die Adenome gefasst. Abbildung 4 zeigt die Ver-

teilung der Unterformen in Prozenten.

0,77
0,77 _|.0,77

6,2

Angaben in %
® hypophysar adrenal = paraneoplastisch
m CRH-abhingig Nokardiose Ursprung unklar

Abbildung 4: prozentuale Verteilung der Unterformen

3.1.3 Sonderfille

In drei Féllen war die Ursache des Cushing-Syndroms keiner der hier primar betrachteten
Unterformen des Cushing-Syndroms zuzuordnen. Dabei handelte es sich um einen Fall
einer ACTH-produzierenden pulmonalen Nokardiose und einem CRH-abhingigen

Cushing-Syndrom. Aufierdem einen Fall mit unklarer Ursache des Cushing-Syndroms.
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Hier wurde primar eine NNR-Raumforderung und ein adrenales Cushing vermutet, die-
ses blutete ein und war dann nicht mehr aktiv, bei erneuten Symptomen wurde dann doch
ein Morbus Cushing vermutet, allerdings ergab die histologische Untersuchung nach
transsphenoidaler Operation kein dazu passendes Ergebnis. Diese drei Fille werden in der
Beschreibung der Gesamtgruppe mit aufgenommen, sind aber in den statistischen Betrach-
tungen der Gruppen untereinander herausgenommen, da sie keiner der hier betrachteten

Untergruppen passend zugeordnet werden konnen.

3.1.4 Grunddaten der Patient*innen

Um das Patient*innenkollektiv als Ganzes genauer zu klassifizieren wurden die medizini-
sche Vorgeschichte und der Gesundheitszustand inklusive Laborbefunden und Dauerme-

dikation bei Aufnahme untersucht. Diese sind in den nachfolgenden Tabellen 3-1 darge-

stellt.
Tabelle 3-1: Physikalische Grunddaten der Patient*innen
Parameter N Min. Max. MW o
Grofse [cm] 118 153 195 168,1 91
Gewicht [kg] 109 44 215 88,6 28,0
BMI [kg/m”2] 115 15,2 66,4 31,4 93

3.1.5 Weg in die Klinik und vorbestehender Verdacht

Der endogene Hypercortisolismus prasentiert sich als eine eher selten auftretende Krank-
heit mit zwar sehr einpragsamen, aber eher unspezifischen Symptomen. Die Grundlage,
auf der sich Patient*innen vorstellen oder klinisch der Verdacht auf ein Cushing-Syndrom
entsteht, sind deshalb recht vielfaltig. In dieser Untersuchung waren die drei haufigsten
Vorstellung- und Abklarungsgriinde eine Vorstellung (, iber das medizinale System®) zur

29



gezielten Abklarung eines mdglichen Hypercortisolismus bei 31% der Patient*innen, bei
15,5% fiel der Hypercortisolismus im Rahmen einer Einweisung auf Grund von Begleit-
und Folgeerkrankungen eines Hypercortisolismus (beispielsweise ein entgleister Glukose-
haushalt oder eine Hypokalidmie) (weitere 6,2% fielen mit einem therapierefraktdren oder
akut zu hohem Blutdruck auf) und 11,6% Patient*innen kamen auf Grundlage einer ent-
weder neu entdeckten (hier wurden Raumforderungen, nach denen gezielt gesucht wurde,
gewertet, diese sind nicht gleichzusetzten mit Zufallsbefunden der Nebennierenrinde)
oder grofsenprogredienten Nebennieren-Raumforderung in die Charité zur stationdren
Aufnahme. Die weiteren Griinde waren ein Zufallsbefund einer Nebennierenraumforde-
rung (6,2%), eine extern gesehene hypophysare Raumforderung (2,3%), andere Raumfor-
derungen (2,3%), Befund wahrend der Abklarung einer Adipositas (4,7%), Therapieevalu-
ation bei vorbekanntem Morbus Cushing / Cushing-Syndrom (8,5%), Verdacht auf ein Re-
zidiv (8,5%) und andere (1,6%). Bei 44,2% der in dieser Untersuchung betrachteten Pati-
ent*innen bestand schon vor Einweisung in die Charité der Verdacht auf einen endogenen
Hypercortisolismus, bei 35,7% Patient*innen bestand dieser zuvor nicht und bei 20,2% der

Patient*innen gab es dazu keine Information.

3.1.6 Symptome

Um die Patient*innen noch genauer beschreiben zu kénnen, wurden die bei Aufnahme
bestehenden moglichen Symptome eines Hypercortisolismus erhoben. Diese sind in der
nachfolgenden Tabelle 3-2 inklusive der Haufigkeit des Auftretens (beziehungsweise der

Haufigkeit, mit der die Informationen in der Krankenakte zu finden waren) zusammenge-

fasst.
Tabelle 3-2: Symptome und Hiufigkeiten
Symptom N Anteil Gesamtgruppe [%]
Zentrale Adipositas 129 68,2
Nuchales Fettpolster 129 48,1
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Fortfiihrung Tabelle 3-2: Symptome und Hiufigkeiten

Symptom N Anteil Gesamtgruppe [%]
Facies lunata 129 38,5
Striae rubrae 129 22,5
Gewichtszunahme 129 22,5
Muskelatrophie der Extremitdten 129 21,7
Oligo-/ Amoenorrhoe bei Frauen 98 20,4
Hautatrophie 129 20,2
Blutungsneigung 129 19,4
Hirsutismus 129 19,4
Gesichtsplethora 129 19,4
Unterschenkelodeme 129 18,6
Auffalliger Hocke-Versuch 129 17,1
Leistungsminderung 129 14
Gyndkomastie bei Mannern 31 6,5
Akne 129 6,2
Hypokalidamie 129 6,2
Libido Veranderungen 129 4,7
Hyperhidrosis 129 4,7
Konzentrationsstorungen 129 3,9
Schlafstorungen 129 3,1

Insgesamt zeigte sich eine breite Spannbreite bei der Anzahl der Symptome. Einige Pati-
ent*innen wiesen keine spezifische Symptome, wahrend andere bis maximale 10 Symp-

tome angaben (MW: 3,6, Stabw.: 2,3).

3.1.7 Vorerkrankungen und Medikation bei Aufnahme

Da ein Hypercortisolismus metabolische Erkrankungen verursachen oder bei Vorbestehen
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deutlich verstarken kann, wurde auf solche Krankheiten in der Vorgeschichte der Pati-
ent*innen vor allem geachtet. Hier zeigte sich ein sehr heterogenes Bild. Tabelle 3-3 zeigt

das Vorkommen der verschiedenen Vorerkrankungen.

Tabelle 3-3: Hiufigkeiten der Vorerkrankungen und -befunde

Vorerkrankung / Vorbefund Haufigkeit
Arterielle Hypertonie 72,9 %
Diabetes mellitus 44,2%
Koronare Herzerkrankung 7,0%
Myokardinfarkt 2,3%
Cerebrovaskulares Ereignis 2,3%
Peripher arterielle Verschlusskrankheit 0,8%

Obstruktive Schlafapnoe / Obesitas Hy- | 11,6%

poventilationssyndrom

Osteoporose 22,5%

Osteopenie 20,9%

Frakturen der Brust- und Lendenwirbel- | 13,2%

sdaule

Periphere Frakturen 8,5%
Psychisch instabil * 13,2%
Depression 18,6%

Psychose (akut oder in der Vorgeschichte) | 5,4%

*im Sinne einer angegebenen Konzentrationsstorung und neu aufgetretener gedriickter oder aggressiver Ver-
stimmung

57 Patient*innen prasentierten sich initial mit einem Diabetes mellitus. Davon hatten 0,8%
einen diagnostizierten Typ 1-Diabetes mellitus. Bei 32,6 % wurde zumindest zum Zeit-
punkt der Aufnahme ein Typ 2-DM angenommen und bei 10,9% bestand ein bereits ent-

sprechend klassifizierter Typ 3-DM. Wie viele der Patient*innen mit Typ 2-DM tatsdchlich
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eigentlich einen Typ 3-DM hatten, konnte nicht eruiert werden. Bei 6 Patient*innen (4,7%)
wurde bei Aufnahme ein Diabetes mellitus erstdiagnostiziert. Von den 129 untersuchten
Patient*innen waren bei Aufnahme und vor Therapie 9 (7%, 129=100%) an der Nebenniere
voroperiert und 18 (14%, 129=100%) an der Hypophyse. In einem Fall (0,8%) war im Vor-
teld die Hypophyse zusétzlich zu transsphenoidalen Resektionen mittels CyberKnife be-
handelt worden. Bei der Vormedikation zeigte sich eine weite Spanne von keiner (0 Medi-
kamente) regelmafiigen Medikamenteneinnahme bis zu maximal 20 Medikamenten (MW:
6,31, Stabw.: 4,753, Median: 6,0). Insgesamt waren Informationen tiber eine Vormedikation
bei 89 Patient*innen vorhanden. Die prozentualen Angaben fiir die Medikamente beziehen
sich deshalb auf N= 89. 39,3% der Patient*innen erhielten bei Aufnahme eine medikamen-
tose Behandlung einer Erkrankung der Schilddriise, in 4 Féllen (4,5%) erfolgte die medika-
mentdsen Behandlung einer Osteoporose mit Bisphosphonaten oder Antikorpern. Die wei-

tere Verteilung der jeweiligen Medikamente (N=89) zeigt Tabelle 3-4.

Tabelle 3-4: Medikation bei Aufnahme

Medikamentengruppe Anteil der Patient*innen, die ein Medika-
ment bekommen
Anzahl Antihypertensiva : Min.: 0, Max.: 8

Thiazide 23,6%

Andere Diuretika 28,1%

ACE-Hemmer 36%

AT-1 Blocker 28,1%

Beta-Blocker 43,8%

Calciumantagonisten 31,5%
Aldosteron-Rezeptor.Antagonisten 16,9%

Renin-Inhibitpren 0%

Zentrale Antisympathotonika 10,1%

Periphere alpha-1-Blocker 10,1%

Vasodilatatoren 3,4%
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Forfiihrung Tabelle 3-4 Medikation bei Aufnahme
Medikamentengruppe Anteil der Patient*innen, die ein Medika-

ment bekommen

Anzahl Antidiabetika: Min.: 0, Max.: 4

Biguanide 15,7%
Glinide 0%
Sulfonylharnstoffe 2,2%
Gliptine / DPP4-Hemmer 9%
GLP-1-Analoga 3,4%
SGLT-2-Inhibitoren 2,2%
Alpha-Glukosidase-Hemmer 0%
Glitazone 0%
Normalinsulin 1,1%
Kurz- und mittellang wirksame Insuline 6,7%
Verzogerungsinsuline 9%
Kombinationsinsuline 1,1%

Anzahl Lipidsenker: Min.: 0, Max.: 2

Statine 28,1%
Fibrate 3,4%
Ezetemib 1,1%
Gallensaurebinder 0%
PCSK-9 Inhibitoren 0%

3.1.8 Zeitspanne bis Diagnosestellung

Bei 98 Patient*innen war in der Dokumentation nachvollziehbar, wann ihre fiir einen Hy-
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percortisolismus spezifischen Symptome etwa eingesetzt hatten. Fiir die Anzahl der Mo-
nate, die zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung vergin-
gen, lag in dieser Kohorte der minimale Wert bei 0 Monaten, bei diesen Patienten wurde
mit Einsetzen der Symptome das Krankheitsbild direkt diagnostiziert oder aber der Hy-
percortisolismus ergab sich zufillig (ohne bestehende Symptome) bei Labortestungen oder
bei Auffilligkeiten in einer Bildgebung, die dann laborchemisch nachverfolgt wurden. Die
maximale Zeit bis Diagnose in der Betrachtung der Gesamtgruppe lag bei 103 Monaten
(8,5 Jahre), der Mittelwert lag bei 13,1 Monaten (Min.: 0 Monate, Median: 5 Monate), also

etwas uiber einem Jahr.

3.1.9 Labor bei Aufnahme

Um die metabolische Situation der Patient*innen bei Aufnahme einschitzen zu kénnen
wurden die Blutfette und der HbAlc evaluiert. In Tabelle 3-5 sind die weiteren Laborpa-
rameter der Patient*innen bei Aufnahme zusammengefasst. Der HbAlc Wert wird in der
nachfolgenden Abbildung 5 fiir Patient*innen mit (Typ 1, 2, 3) Diabetes mellitus (N: 57,
HbA1c fiir 41 vorhanden; HbAlcin %: Min.: 5,5, Max.: 11,1, MW: 7,9, Stabw.: 1,6) und ohne
Diabetes mellitus (N: 72, HbAlc fiir 32 vorhanden; HbAlc in %: Min.: 4,9, Max.: 7,4, MW:
5,8, Stabw.: 0,5) bei Aufnahme dargestellt. Die endokrinologischen Parameter und Funkti-
onstestungen werden im vergleichenden Teil der Ergebnisdarstellung besprochen, da eine
Ubersicht iiber die Gesamtgruppe hier nicht sinnvoll erscheint. 50% der Patient*innen la-
gen mit den Messergebnissen der Blutfettmessung von LDL-, HDL-Cholesterin und den
TGs im Referenzbereich (MW (Median): LDL:126,7 mg/dl (126), HDL: 56 mg/dl (55), TGs:
197,9 mg/dl (148)). Das GC lag mit einem Median von 206 mg/dl (MW: 211,9) iiber den
angenommenen Grenzwerten. Die TGs waren bei 27,9% der Patient*innen erhcht und die
GC-Werte bei insgesamt 44,18% der Patient*innen. Abbildung 6 stellt die Verteilung der

Blutfette graphisch dar.

35



Tabelle 3-5: Laborparameter bei Aufnahme

Testparameter N Min. Max. MW o
HbA1C [%] mit DM 57 5,5 11,1 7,9 1,6
HbA1C [%] ohne DM 72 4,9 7,4 58 0,5
LDL [mg/d]] 102 55 265 126,7 44,0
HDL [mg/dl] 102 16 100 56 17,8
GC [mg/dl] 103 105 376 211,9 57,7
TGs [mg/d]] 103 65 867 197,8 144,9
11 11
10 10
R R
5 7 g
v 8 v 8
i i o
< 7 < 7
5 5
4 4

Abbildung 5: HbAlc der Patient*innen mit Diabetes mellitus links und ohne Diabetes mellitus rechts
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Abbildung 6: Verteilung der Blutfette
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3.1.10 Testung auf makronodulire adrenale Hyperplasie

Auf dieses sehr spezielle Subgruppe des adrenalen Cushing-Syndroms soll hier nur sehr
kurz beschreibend eingegangen werden. Diese Fille werden im Weiteren unter der
Gruppe der adrenalen Cushing-Syndrome aufgefiihrt. Insgesamt wurden 6 (4,7%) Pati-
ent*innen mit vorher bekannter oder neu diagnostizierter makronoduldre adrenale Hyper-
plasie identifiziert, wahrend zunachst bei 11 Patient*innen der Verdacht auf eine makro-
noduldre adrenale Hyperplasie vorlag. In 6 dieser Fallen wurden zumindest das Vorkom-
men aberranter Rezeptoren ausgeschlossen. Von den 6 Patient*innen mit makronodulérer
adrenaler Hyperplasie konnte in 4 Fallen die Testung der Dokumentation enthommen
werden. In zwei dieser Fille erfolgte der Cortisolanstieg nach MCP-Gabe, in einem Fall
zeigten sich aufféllige Dopaminrezeptoren, in einem weiteren aberrante Serotonin 5HT4
Rezeptoren. In zwei weiteren Féllen war die Testung der Dokumentation nicht zu entneh-
men, aber fiir einen konnte ein bereits publizierter Fallbericht (iiber einen Cortisolanstieg
in diesem Fall als Reaktion auf LH und hCG) herangezogen werden und in einem Fall
ergab sich aus den arztlichen Briefen lediglich der Hinweis darauf, das aberrante Rezepto-

ren vorlagen.

3.1.11 Therapie

Die Therapie der Patient*innen mit Hypercortisolismus hdngt von der Atiologie ab. Um
dennoch zumindest einen Uberblick iiber die stattgefundene Therapie der hier betrachte-
ten Falle zu geben, fasst Tabelle 3-6 die wichtigsten Therapieoptionen und die Haufigkeit

in der Gesamtgruppe zusammen.

Tabelle 3-6: Therapie
Therapieform Anzahl der Falle, die diese Therapie erhalten haben

unilaterale Adrenalektomie
e rechts e 13

e links e 16
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Forfiihrung Tabelle 3-6: Therapie

Therapieform Anzahl der Falle, die diese Therapie erhalten haben
bilaterale Adrenalektomie 9
Adrenalektomie unspezifiziert 2
transsphenoidale Resektion 47
Cyber Knife Bestrahlung 1
Kontrolle im Verlauf 12
Andere (z.B Neck dissection, Thy- | 6
reoidektomie, Nephrektomie)
Medikamenttse Therapie (einzeln | 29
oder in Kombination mit einer
Operation)

3.1.12 Nachsorge

An der Charité werden die Patient*innen nach einer Behandlung ihres Hypercortisolismus

im ersten Jahr alle drei Monate nachkontrolliert und danach alle 6 Monate. In der Doku-

mentation dieser Konsultationen war die Frage interessant, ob Patient*innen bei der ersten

Kontrolle von ihrem Hypercortisolimus als geheilt betrachtet werden konnten und ob, und

wenn ja, wie viel Hydrokortison die Patient*innen zu den jeweiligen Zeitpunkten noch

einnahmen. Die Anzahl der Patient*innen, die stationadr nachverfolgt wurden, nahm {iiber

die Zeit ab. Zur ersten Kontrolle, drei Monate nach Therapie konnten die Daten fiir 57 Pa-

tient*innen erhoben werden. Von diesen nahmen noch 56 Hydrokortison ein. In der nach-

folgenden Tabelle 3-7 sind die Hydrokortison-Dosierungen und die Anzahl der Patient*in-

nen dargestellt, iiber die es zum jeweiligen Zeitpunkt noch Informationen gab.

Tabelle 3-7: Nachsorge im Uberblick

Zeitpunkt | N | Dosierung Hydrokortison | Zeitpunkt Dosierung Hydrokortison
[mg/d] (Median) [mg/d] (Median)
J1-M3 57 | Min.: 0, Max.:130 (25,0) J4-M6 Min.: 0, Max.:60 (0)
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Fortfiihrung Tabelle 3-7: Nachsorge im Uberblick

Zeitpunkt | N | Dosierung Hydrokortison | Zeitpunkt | N | Dosierung Hydrokortison

[mg/d] (Median) [mg/d] (Median)
J1-M6 31 | Min.: 0, Max.:120 (20,0) J4-M12 6 Min.: 0, Max.:50 (0)
J1-M9 25 | Min.: 0, Max.:120 (25,0) J5-M6 7 Min.: ,0 Max.:60 (0)

J1-M12 24 | Min.: 0, Max.:100 (25,0) J5-M12 1 Min.: 70, Max.:70 (-)

J2-M6 24 | Min.: 0, Max.:100 (0) J6-M6 1 Min.: 65, Max.:65 (-)
J2-M12 17 | Min.: 0, Max.:80 (0) J6-M12 1 Min.: 60, Max.:60 (-)
J3-M6 12 | Min.: 0, Max.:80 (6,25) J7-M6 4 Min.: 0, Max.:30 (10,0)
J3-M12 11 | Min.: 0, Max.:40 (6,25) J7-M12 1 Min.: 40, Max.:40 (-)

3.2 Untergruppenanalyse

3.2.1 Uberblick

Fiir die Vergleiche der Untergruppen wurden 3 Patient*innen aus der Stichprobe heraus-
genommen, da diese keiner der drei Untergruppen (Morbus Cushing, adrenales Cushing-
Syndrom und paraneoplastisches Cushing-Syndrom) zugeordnet werden konnten. Fiir die
Untergruppenanalyse umfasst das Patient*innen-Kollektiv somit 126 Falle (59 hypo-
physére, 59 adrenale und 8 paraneoplastische Falle). Nicht immer waren Ergebnisse fiir
alle 126 Patient*innen zu ermitteln. Wenn N # 126, wird dies in den jeweiligen Darstellun-

gen mit angegeben.

3.2.2 Confounder-Analyse

In der Confounder-Analyse ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse fiir den
Vergleich der Parameter Alter und Geschlecht. Die Altersverteilung der Untergruppen

wurde mittels einfaktorieller Varianzanalyse tiberpriift, hier ergab sich ein p- Wert von
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0,065 (MW des Alters in Jahren: adrenal: 53,78, hypophysar: 46,97, paraneoplastisch: 53,63).
Dennoch kann grundsatzlich dargestellt werden, dass Patient*innen mit hypophysarem
Cushing im Mittel jlinger sind, als in den anderen beiden Gruppen. Auch bei der Ge-
schlechterverteilung, die mittels Chi Quadrat Test analysiert wurde, zeigte sich mit einem
p-Wert von 0,131 kein signifikantes Ergebnis. Tabelle 3-8 zeigt die Geschlechtsverteilung

der Untergruppen genauer.

Tabelle 3-8: Geschlechterverteilung nach Untergruppen

weiblich mannlich p-Wert
adrenal 50 9 0,131
hypophysar 42 17
paraneoplastisch 5 3

3.2.3 Grunddaten

In der vergleichenden Analyse der Basisdaten der Patient*innen werden die Parameter Al-
ter, Geschlecht, BMI, Laborwerte bei Aufnahme, der Weg der Patient*innen in die Klinik
und, ob ein Verdacht auf Hypercortisolismus bei Aufnahme bereits vorlag, untersucht. Al-
ter und Geschlecht wurden bereits zuvor in der Confounder-Analyse behandelt. Signifi-
kante Unterschiede zeigten sich fiir das Gewicht der Patient*innen (MW in kg: adrenal:
97,6, hypophysdr: 94,2, paraneoplastisch: 100,5, p = 0,022), den BMI (MW in kg/m"2: adre-
nal: 34, hypophysar33,4, paraneoplastisch: 39,3, p = 0,029) und den HbAlc in % (MW in %
adrenal: 7,4, hypophysar: 6,7, paraneoplastisch: 8,2, p = 0,04). Insgesamt fallt auf, dass die
Patient*innen mit paraneoplastischem Cushing-Syndrom im Mittel jeweils das hochste Ge-
wicht, den hochsten BMI und den hochsten HbAlc haben, wiahrend die Patient*innen mit
hypophysaren Ursachen sich in diesen 3 Kategorien jeweils mit den niedrigsten Werten im
Mittel prasentieren. In Tabelle 3-9 sind die Ergebnisse der Grunddatenevaluation darge-

stellt. Des Weiteren ergaben sich signifikante Unterschiede fiir den Weg der Patient*innen
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in die Klinik (N =124, p-Wert = 0,000 ) und fiir das Vorliegen eines Verdachts auf Hyper-
cortiolismus bei Aufnahme mit p = 0,007 (N =121). Von den Patient*innen mit adrenalem
Cushing-Syndrom wurden insgesamt 25,9% zur Abklarung einer adrenalen Raumforde-
rung vorgestellt, in den hypophysaren Fallen war der hadufigste Vorstellungsgrund mit
43,1% die Vorstellung iiber das medizinale System, also zur Abklarung auffalliger Labor-
werte oder bei klinisch bestehendem Verdacht. Die Patient*innen mit paraneoplastischem
Cushing-Syndrom wurden in 37,5% der Félle iiber das medizinale System vorgestellt oder
in 37,5% als Einweisung auf Grund von Begleit- oder Folgeerkrankungen des Hypercor-
tisolismus ohne das ein Hypercortisolismus bekannt war. Die Tabelle 3-10 gibt eine detail-
lierte Ubersicht iiber die haufigsten Vorstellungsgriinde. 31 Patient*innen mit Morbus
Cushing (insgesamt hier 58 evaluiert, davon 13 mit vorbekannter Diagnose und 12 ohne
vorbestehenden Verdacht) kamen mit vorbestehenden Verdacht auf einen Hypercortiso-
lismus, 23 der 57 evaluierten Patient*innen mit adrenaler Ursache (7 davon mit vorbekann-
ter Diagnose und 27 ohne vorbestehenden Verdacht) und 2 der 8 Personen mit paraneo-
plastischem Cushing-Syndrom. Von diesen gab es keinen Fall mit vorbekannter Diagnose.
Insgesamt 6 Patient*innen (4x hypophysares M. Cushing, 2x adrenales Cushing-Syndrom)
fielen bei der Abklarung einer Adipositas bzw. vor bariatrischer Operation mit einem en-

dogenen Hypercortisolismus auf.

Tabelle 3-9: Grunddaten

Parameter und Untergruppe N | MW Min. |Max. | %¥ |p-Wert

Gewicht [kg] | adrenal 22 1976 60,0 |215,0|82,0 | 0,022
hypophysar 28 | 94,1 58,0 150,0 | 90,0
paraneoplastisch 2 100,5 66,0 135,0 | 100,5

BMI [kg/m"2] | adrenal 22 | 34,0 19,4 66,4 | 30,3 | 0,029
hypophysar 28 | 334 21,2 | 549 |305
paraneoplastisch 2 39,3 25,8 52,7 |39,3

HDL [mg/dl] | adrenal 22 | 56,7 27,0 |950 |52,0 |0475
hypophysar 28 | 56,2 230 91,0 |57,0
paraneoplastisch 2 31,0 16,0 46,0 | 31,0
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Fortfiihrung Tabelle 3-9: Grunddaten

Parameter und Untergruppe N | MW Min. |Max. | X |p-Wert

LDL [mg/dl] | adrenal 22 | 116,6 55,0 210,0 | 112,5 | 0,140
hypophysar 28 | 1221 62,0 211,0 | 125,0
paraneoplastisch 2 88,5 74,0 103,0 | 88,5

GC [mg/dl] adrenal 22 | 2154 105,0 |376,0 | 202,0 | 0,143
hypophysar 28 | 203,6 133,0 | 281,0 | 207,5
paraneoplastisch 2 166,0 152,0 | 180,0 | 166,0

TGs [mg/dl]

adrenal 22 | 2571 72,0 | 867,0 | 148,5| 0,146
hypophysar 28 | 191,75 | 650 |449,0 | 146,0
paraneoplastisch 2 155,5 93,0 218,0 | 155,0

HbA1c [%]

adrenal 22 |74 49 11,1 |70 0,04
hypophysar 28 | 6,7 5,0 10,9 | 6,3
paraneoplastisch 2 8,2 7,8 8,6 8,2

Tabelle 3-10: ,,Wege in die Klinik”

Untergruppe | Haufigste Griinde fiir Vorstellung N Vorstellungsgrund /
N gesamt
Adrenales Adrenale Raumforderung 15/58 (25,86%)
Cushing-Syn- | Uber das medizinale System 11/58
drom Einweisung auf Grund von Begleit- oder Fol- | 10/ 58
geerkrankungen des Hypercortisolismus
ohne das ein Hypercortisolismus bekannt
war
Hypophysirer | Uber das medizinale System 25 /58 (43,1%)
M. Cushing Rezidiv Verdacht 9/58
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Fortfiihrung Tabelle 3-10: ,,Wege in die Klinik”
Untergruppe | Haufigste Griinde fiir Vorstellung N Vorstellungsgrund /

N gesamt

Einweisung auf Grund von Begleit- oder Fol- | 7 / 58
geerkrankungen des Hypercortisolismus,
ohne das ein Hypercortisolismus bekannt

war

Paraneoplasti- | Uber das medizinale System 3/8(37,5%)

sches Cushing- | Einweisung auf Grund von Begleit- oder Fol- | 3 /8
Syndrom geerkrankungen des Hypercortisolismus,
ohne das ein Hypercortisolismus bekannt

war

Nicht einstellbare Hypertonie / Rezidiv-Ver- | Jeweils 1/8
dacht

3.2.4 Symptome / Begleiterkrankungen

Die moglichen Symptome der Patient*innen, die hier untersucht wurden, bei Aufnahme in
Zusammenhang mit einem Hypercortisolismus sind weiter oben aufgefiihrt. Im Vergleich
der Untergruppen ergab sich ein p von < 0,05 in der Symptomauspragung fiir 2 Symptome.
Unterschiedlich waren das Bestehen eines nuchalen Fettpolsters (p = 0,02) und einer Hy-
pokalidmie ( p =0,000) bei Aufnahme. Das nuchale Fettpolster kam in der Untergruppe der
hypophysaren Falle mit 59,3% deutlich haufiger als in den anderen beiden Gruppen (ad-
renal: 42,4%, paraneoplastisch: 12,5%) vor. Die genaue Verteilung ist in Tabelle 3-10 abge-
bildet. Bei der Hypokaliamie fallt auf, dass ein Grofsteil der Patient*innen mit paraneoplas-
tischem Cushing-Syndrom diese laborchemische Abweichung aufweist (62,5%, N = 8), aber
kein*e Patient*in in der Gruppe mit hypophysarem Hypercortisolismus. Aus der Gruppe
der Patient*innen mit adrenalem Cushing-Syndrom zeigen lediglich 5,08 % (N = 59) eine

Hypokalidmie im Labor. Die Hypokalidmie als Symptom, beziehungsweise begleitende
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Elektrolytverschiebung bei Hypercortisolismus kommt als ganz deutlich vor allem bei pa-
raneoplastischen Cushing-Féllen vor. Alle anderen Symptome ergaben keine signifikant

verschiedenen Ergebnisse in der Untersuchung.

Tabelle 3-11: Symptome

Symptom adrenal hypophysar paraneoplastisch | p — Wert
nuchales Fettpolster | 42,4% (25/59) | 59,3% (35/59) 12,5% (1/8) 0,02
Hypokalidmie 5,1% (3/59) (0% 0/59) 62,5% (5/8) 0,000

3.2.5 Zeitspanne bis Diagnosestellung

Da Patient*innen mit Cushing-Syndrom, wie in der Einleitung erldutert, haufig erst spat
diagnostiziert werden, wurde fiir diese Arbeit auch die Zeitspanne vom FEinsetzen der
Symptome, soweit dies zu eruieren war, bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ermittelt
und fiir die Untergruppen verglichen. Hier zeigten sich signifikant unterschiedliche Zeit-
spannen mit einem p = Wert von 0,002. Die Zeitspanne nach Untergruppen wird in Tabelle
3-12 dargestellt. Deutlich zu erkennen ist, dass die paraneoplastischen Falle frither diag-
nostiziert werden als die anderen beiden Fallgruppen. Insgesamt gibt es in der hypo-

physéren Gruppe die langsten Zeiten bis zur Diagnosestellung.

Tabelle 3-12: Zeitspanne bis Diagnose in Monaten

Untergruppe N Min. | Max. | MW o X p - Wert
adrenal 43 0 60 9,6 14,5 4 0,002
hypophyséar 45 0 103 19,2 24,8 6
paraneoplastisch | 8 0 6 1,0 2,1 0

3.2.6 Vorerkrankungen

Die eingangs dargestellten Vorerkrankungen wurden unter den Untergruppen verglichen,

um auch hier festzustellen, ob sich signifikante Unterschiede zeigen. Da diese in der obigen
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Ubersicht sehr ausfiihrlich dargestellt sind, sollen hier nur signifikanten Ergebnisse darge-
stellt werden. Es zeigten sich signifikante Ergebnisse fiir das Vorliegen einer peripher ar-
teriellen Verschlusskrankheit (p = 0,001, N = 126) und fiir die jeweils vorliegende Form des
Diabetes mellitus (p = 0,035, N = 126). Wobei hier erneut beachtet werden sollte, dass mog-
licherweise einige der als Typ 2 klassifizierten Diabetes mellitus-Patient*innen gegebenen-
falls doch einen Typ 3-Diabetes mellitus hatten. Tabelle 3-13 und Tabelle 3-14 stellen die

genauen Ergebnisse dar.

Tabelle 3-13: Vorerkrankungen — p-AVK

p-AVK liegt vor Keine p-AVK p — Wert
adrenal - 59 (100%) 0,001
hypophysar - 59 (100%)
paraneoplastisch 1 (12,5%) 7 (87,5%)

Tabelle 3-14: Vorerkrankungen — Diabetes mellitus

Typ1 Typ2 Typ3 | DMinsgesamt | p-Wert
adrenal 1 18 6 42,4% 0,035
hypophysar 0 17 6 39%
paraneoplastisch | 0 7 1 100%
3.2.7 Medikamente

Die Medikamente der Patient*innen bei Aufnahme waren fiir 87 Falle zu erheben. Eine
Liste aller erhobener Medikamentengruppen findet sich in Tabelle 3-15. Es zeigte sich fiir
die jeweils vorliegende Anzahl der eingenommenen Medikamente kein signifikanter Un-
terscheid zwischen den Gruppen (p = 0,587).Unter den Medikamentengruppen ergaben
lediglich die Testung fiir Vasodilatatoren (p = 0,024) (jeweils eine Person in der adrenalen
und paraneoplastischen Gruppe nahmen Vasodilatatoren ein, in der Gruppe mit Morbus

Cushing niemand) und Kombinationsinsuline (p = 0,000) (wurden in einem Fall der 126
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Patient*innen evaluiert, aus der Gruppe der paraneoplastischen Cushing-Syndrome) sig-

nifikante Unterschiede.

Tabelle 3-15: Erhobene Medikamentengruppen

Medikamente gesamt

Anzahl Antihypertensiva

Thiazide

andere Diuretika

ACE-Hemmer

AT-1-Blocker

Beta-Blocker

Claciumantagonisten

Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten

Renin-Inhibitoren

zentrale Antisympathotonika

periphere alpha-1 Blocker

Vasodilatatoren

Anzahl Antidiabetika

Biguanide

Glinide

Sulfonylharnstoff

Gliptine / DD4-Hemmer

GLP-1-Analoga

SGLT-2-Inhibitoren

alpha Glukosidasehemmer

Glitazone

Normalinsulin

Kurz / mittellang wirksame Insuline

Verzogerungsinsuline
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Fortfiihrung Tabelle 3-15: Erhobenen Medikamentengruppen

Medikamente gesamt

Anzahl Antidiabetika

Kombinations-Insuline

Anzahl Lipidsenker

Statine

Fibrate

Ezetemib

Gallensaurebinder

PSCK-9 Inhibitoren

Schilddriisenhormon-Medikamente

medikamentdse Osteoporose / Osteopenie Therapie

3.2.8 Labor

3.2.8.1 Speichelcortisol

Insgesamt konnten 36 Speichelprofile und mitternachtliche Speichelwerte evaluiert wer-
den. 14 der 36 dokumentierten Profile wurden als pathologisch gewertet (38,9% von
36=100%), ebenso 29 der 36 ermittelten mitterndchtlichen Cortisolwerte im Speichel (80,6%
von 36). Eine Ubersicht (aller {iberpriiften Speichelprofile) {iber Minimal- und Maximale
Werte im Speichel, sowie Mittelwert und Standardabweichung bietet Tabelle 3-16. Die glei-

che Ubersicht stellt Tabelle 3-17 fiir die jeweiligen Unterformen dar.

Tabelle 3-16: Speichelprofile Gesamtgruppe

Abnahmezeitpunkt | N | Min. [ug/dl] | Max. [ug/dl] | MW [ug/d]] o X
07:00 32 1025 3,0 0,93 0,79 0,71
12:00 33 1015 3,0 0,8 0,69 0,62
18:00 33 101 3,0 0,82 0,73 0,59
00:00 37 0,054 3,41 1,0 1,03 0,49
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Tabelle 3-17: Speichelwerte im Profil iiber 24h

adrenal Min. [ug/dl] | Max. [pg/dl] | MW [ug/d]] a X |N
07:00 0,25 2,19 0,65 0,58 0,50 10
12:00 0,15 1,59 0,57 0,44 0,46 12
18:00 0,1 1,20 0,44 0,32 0,3 11
00:00 0,05 3,41 1,08 1,27 104 15
hypophyséar Min. [pg/dl] | Max. [ug/dl] | MW [pg/dl] | o ¥ |N
07:00 0,31 3,0 0,96 0,76 073 |21
12:00 0,17 2,34 0,82 0,63 0,65 20
18:00 0,12 2,41 0,92 0,68 067 |21
00:00 0,14 2,12 0,74 0,56 0,5 20
paraneoplastisch | Min. [ug/dl] | Max. [ug/dl] | MW [ug/dl] o X N
07:00 3 3 3 - - 1

12:00 3 3 3 - - 1

18:00 3 3 3 - - 1

00:00 3 3 3 0 3 2

Bei der Betrachtung der Tagesprofile des Cortisols im Speichel zeigt sich fiir alle Gruppen
eine aufgehobene circadiane Rhythmik der Cortisolkonzentration im Speichel. Bei parane-
oplastischem Cushing-Syndrom ist die Konzentration des Cortisols im Speichel deutlich
hoher als in den {ibrigen beiden Gruppen. Die Anzahl der als pathologisch gewerteten
Speichelprofile unterscheidet sich mit einem p-Wert von 0,154 nicht signifikant zwischen
den Gruppen (adrenal: 12 Profile, 2 pathologisch; hypophysar: 22 Profile, 11 pathologisch;
paraneoplastisch: 1 Profil, 1 pathologisch). Auch im Vergleich der als pathologisch bewer-
teten mitternachtlichen Speichelcortisol-Werte zeigte sich mit einem p-Wert von 0,136 kein
signifikanter Unterscheid zwischen den Untergruppen. Im statistischen Vergleich mittels
Kruskal-Wallis Test ergaben sich fiir die Speichelcortisol-Werte um 7:00 (p=0,072), 12:00
(p=0,125) und 00:00 Uhr (p=0,101) keine signifikanten Unterschiede. Bei einem p-Wert von
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0,03 fiir den Vergleich der Speichelwerte um 18:00 Uhr der drei Gruppen, zeigt sich hier
ein statistisch signifikantes Ergebnis. Abbildung 7 und 8 zeigen die Speichelprofile der drei
Untergruppen mit Medianwerten, sowie zur besseren Ubersicht noch einmal nur die Werte
der hypophysdren und adrenalen Gruppe. Abbildung 9 stellt die Verteilung der mitter-

nachtlichen Werte nach Untergruppen dar.
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Abbildung 7: Speichelprofile nach Untergruppen
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Abbildung 8: Speichelprofil fiir die hypophysire und adrenale Untergruppe
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Abbildung 9: mitterndchtliche Speichelcortisol-Werte

3.2.8.2  Cortisol im 24-Stunden-Sammelurin

In insgesamt 94 Fallen (39 davon adrenal, 49 hypophysar, 6 paraneoplastisch) konnte die
Quantifizierung der renalen Cortisolausscheidung im 24-h-Sammelurin bewertet werden.
Dabei ergaben sich fiir die Patient*innen mit hypophysarem Ursprung des Hypercortiso-
lismus 41 von 49 (83,7%) als pathologisch bewertete Werte, bei denjenigen mit adrenalem
Cushing-Syndrom 26 von 39 (66,7%) pathologische Werte und bei den Patient*innen mit
paraneoplastischer Ursache fiir den Hypercortisolismus waren 6 von 6 (100%) der bewer-
teten Urincortisolwerte pathologisch. Bei p = 0,065 ist die Anzahl der jeweils als patholo-
gisch bewerteten Messergebnisse statistisch nicht signifikant verschieden. Die Konzentra-
tion des freien Cortisols im Sammelurin pro 24 h hingegen, stelle sich als zwischen den
Gruppen signifikant unterschiedlich dar und vor allem in der paraneoplastischen Gruppe
im Vergleich deutlich héher. Hier ergab sich fiir den Wert pro 24 h ein p von 0,001. Tabelle
3-18 und Abbildung 10 geben einen Uberblick iiber die genauen Werte fiir die bestimmten

Cortisol-Konzentrationen im Sammelurin der Patient*innen in ug pro 24 h.
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Tabelle 3-18: Cortisol im Sammelurin iiber 24h

Cortisol im Sammelurin [pg/24h]

Min. Max. MW o X p-Wert

Adrenal (N=36) 36,59 3220 429,12 678,29 187 0,001
Hypophysér (N=40) 23,91 5300 545,712 | 853,16 348,6
Paraneoplastisch (N =4) | 1314,49 6796,74 | 3327,80 | 2589,93 | 2600

7000 J—
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hypophysar adrenal paraneoplastisch

Abbildung 10: Cortisol im Urin in 24 h

3.2.8.3 ACTH basal

Das basale ACTH konnte fiir 119 der 129 Patient*innen evaluiert werden. In einigen Féllen

waren Patient*innen priméar neurochirurgisch behandelt worden und erst postoperativ in

endokrinologischer Betreuung, oder die Vordiagnostik war aufserhalb erfolgt und das ba-

sale ACTH lag nicht dokumentiert vor. In diesen Fallen waren keine initialen ACTH Werte

vorhanden. Bereits bei der Betrachtung der Werte der Gesamtgruppe fallt mit einem mini-

malen ACTH Wert von 5,0 pg/ml im Vergleich zu einem maximalen Wert von 1067,0 pg/ml

(MW: 60,17, Stabw.: 118,5) eine grofie Spannbreite auf. In 7 Fallen insgesamt, lag der Wert

bei <5 pg/ml. Da diese Werte vom Labor nur so angegeben werden, wurden diese Falle fiir

die Berechnungen mit 5 pg/ml gerechnet. Es zeigt sich deutlich, dass die hypophyséren
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und paraneoplastischen Falle im Vergleich mit der adrenalen Gruppe klar erhéhte ACTH-
Werte aufweisen. Insgesamt stellt sich die paraneoplastische Untergruppe mit den hochs-
ten Hormonwerten dar. Mit einem p-Wert von 0,000 sind die basalen ACTH Werte der
Untergruppen signifikant unterschiedlich. Tabelle 3-19 und die Abbildungen 11 und 12

zeigen die spezifischen Werte nach Untergruppen.

Tabelle 3-19: ACTH basal

Basales ACTH [pg/ml]
Min. Max. | MW o X p-Wert

Adrenal (N=56) 50(<5) |329 7,93 5,86 5,0 0,000
Hypophysar (N=55) 16,4 416,0 | 78,6 76,11 54,3
Paraneoplastisch (N=8) | 46,0 1067,0 | 297,13 | 322,86 181,5
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Abbildung 11: basales ACTH
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Abbildung 12: basales ACTH ohne Ausreifler

3.2.8.4  Dexamethason-Hemmtest

Fiir den Dexamethason-Hemmtest wurden die Werte der Cortisol-Messung morgens nach
abendlicher Dexamethason-Gabe eruiert. Dieser Test inklusive Ergebnissen war in 90 von
129 Fillen nachzuvollziehen (Cortisol in nmol/l: Min.: 9,0, Max.: 1748,0, MW: 422, 7, Stabw.:
349,5). Fiir 70 dieser 90 Falle lag auch ein Wert vor Dexamethason-Gabe vor (Cortisol in
nmol/l: Min.: 12,8, Max.: 1691,0, MW: 422,5, Stabw.: 310,6). Der Vergleich der Testergeb-
nisse in den drei Gruppen ergab mit p= 0,441 fiir den morgendlichen Wert keinen signifi-
kanten Unterschied. Auch die abendlichen Werte vor Dexamethason-Gabe unterscheiden
sich bei einem p von 0,122 statistisch nicht signifikant. Abbildung 13 zeigt die Cortisol-
werte der Patient*innen bei der morgendlichen Messung (adrenal N=46, hypophysar N=

41, paraneoplastisch N=3). In Tabelle 3-20 sind die Werte nachzuvollziehen.
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Abbildung 13: Dexamethason-Hemmtest Ergebnisse

Tabelle 3-20: Ergebnisse des Dexamethason-Hemmtests

paraneoplastisch

Cortisol [nmol/1]

N |Min. |Max. | MW o x p-Wert
adrenal 46 | 17,6 1748,0 | 445,9 388,27 357,1 | 0,441
hypophysar 41 19,0 1275,0 | 370,0 265,86 301,4
paraneoplastisch 3 135,5 | 1320 787,12 601,12 906

3.2.8.5 Dexamethason-Lang-Test

Der Dexamethason-Lang-Test wird iiber drei Tage hinweg durchgefiihrt und dient der

Ditferenzierung zwischen eutopem und ektopem ACTH-abhédngigem Cushing-Syndrom,

also zwischen einer hypophysaren Ursache des Hypercortisolismus und einer paraneo-

plastischen. In der Analyse der Ergebnisse wurden einmal alle drei Untergruppen mit ih-

ren Ergebnissen untersucht. Die Anzahl der durchgefiihrten Testungen unterscheidet sich

signifikant zwischen den Untergruppen (p-Wert = 0,000). Insgesamt wurde der Dexame-

thason-Lang-Test in der hier untersuchten Kohorte 44 mal durchgefiihrt. Davon 37 mal in
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der hypophysaren Gruppe, 2 mal in der adrenalen und 5 mal in der paraneoplastischen
Untergruppe. Da der Test nur zur Differenzierung der ACTH-abhingigen Formen dient,
werden im Folgenden nur die hypophysaren und paraneoplastischen Félle dargestellt. Die
Bewertung des Tests erfolgte danach, ob es zu einer Suppression des Ausgangswertes von
Cortisol und ACTH auf unter 50% gekommen war oder nicht. Keine Absenkung der Werte
zeigten sich bei 8 von 23 hypophysaren Fallen und bei 4 von 4 paraneoplastischen Féllen
(hier nur bewertbare Fille). Tabelle 3-21 zeigt die Werte fiir die beiden Untergruppen fiir
jeden Tag der Blutabnahme. Abbildung 14 und 15 zeigen die Cortisol- und ACTH Werte
einzeln fiir die Untergruppen. Es zeigt sich, dass sich die Werte fiir Cortisol am dritten Tag

der Messung, sowie die gemessenen ACTH-Werte an Tag 2 und 3 signifikant unterschie-

den.
Tabelle 3-21: Dexamethason Lang Test

Cortisol ACTH

d1 d2 d3 d1 d2 d3
hypophysar
MW 520,86 416,25 277,85 34,24 18,93 29,16
Min. 38,2 16,8 11,4 11,6 9,5 9,6
Max. 1987,2 1932 1703 79,1 36,3 98
o 461,57 540,28 395,56 23,24 9,49 26,45
X 503,2 196,3 151,7 20,7 18,3 20,8
paraneoplastisch
MW 1177,58 995,83 1038,95 220,57 107,15 255,1
Min. 112,3 41,5 405,5 138,7 79,8 138,2
Max. 1683 1616 1503 333 134,5 372
o 718,65 838,76 472,70 100,69 38,68 165,32
X 1457,5 1330,0 1123,7 190,0 107,2 255,1
p-Wert der Ergebnisse zu Messzeitpunkt

0,149 0,473 0,007 0,13 0,040 0,032
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Abbildung 15: ACTH im Dexamethason-Lang-Test

3.2.8.6 CRH-Test
Fiir den CRH-Test gilt wie fiir den Dexamethason-Lang-Test, dass er bei Patient*innen mit
adrenalem Cushing iiblicherweise diagnostisch nicht genutzt wird. Auch dieser Test dient

der Differenzierung zwischen eutopem und ektopem Cushing-Syndrom. Da fiir die Beur-
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teilung des Test alle einzelnen Messzeitpunkte verglichen wurden, sind diese der Uber-
sicht halber in mehreren Tabellen dargestellt, in Tabelle 3-22 fiir die Cortisol-Werte und in
Tabelle 3-23 fiir die ACTH-Werte. Insgesamt zeigen sich signifikante Ergebnisse fiir alle
ACTH-Messungen aufSer derer am dritten und achten Messzeitpunkt. Die Cortisol-Mes-
sungen sind nicht signifikant verschieden. Die Abbildungen 16 und 17 zeigen den Verlauf

der Testergebnisse fiir Cortisol und ACTH (es werden Mittelwerte abgebildet).

Tabelle 3-22: Cortisol-Messung im CRH-Test
Cortisol [nmol/l] am Messzeitpunkt (in Minuten)

-15 0 +15 +30 +45 +60 +90 +120
hypophysar
N 43 43 40 43 43 41 40 4

MW 576,4 751,9 827,9 848,9 812,1 743,7 670,1 912,9

Min. 152,4 205 231 240 242,6 229,1 237 576,6

Max. | 1682 1595 1567 1544 1532 1554 1506 1573

o 280,9 309,6 321,5 320,9 316,8 332,9 310,6 464,6
X 554,7 765,7 821,1 872,0 767,3 696,6 589,3 751,2
paraneoplastisch

N 5 5 5 5 5 5 5 1

MW 1315,5 | 1326,8 1285,2 | 1345,7 | 1285,6 | 13221 1367,2 75,1

Min. 71,3 53,3 64,6 50,7 49,8 53,5 63,8 75,1

Max. | 3396 3291 3233 3382 3153 3207 3400 75,1

o 1272,4 | 1232,6 | 12055 1261,9 | 1160,9 1173,5 1245,6 -

X 839,4 845,2 823,4 865,2 906,1 930,4 966,0 75,1

p-Wert fiir Ergebnisse zu Messzeitpunkt

1 2 3 4 5 6 7 8

0,117 0,218 0,563 0,511 0,356 0,206 0,170 0,157
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Tabelle 3-23: ACTH-Messung im CRH-Test

ACTH [pg/ml] am Messzeitpunkt ( in Minuten)

=15 0 +15 +30 +45 +60 +90 +120
hypophysar
N 42 20 40 41 41 40 39 8
MW 55,7 105,7 130,1 121,5 135,6 78,5 68,7 104,6
Min. |13 15,7 22,4 28,1 5 15,4 6 15,4
Max. | 338 499 674 624 1406 378 316 288
o 53,5 111,7 112,4 108,3 2279 78,0 70,1 109,2
X 45,1 68,5 101,8 90,8 82,2 54,9 50,0 52,6
paraneoplastisch
N 5 4 5 5 5 5 5 1
MW 184,9 2211 178,0 189,5 186,8 192,4 195,9 248
Min. | 81,9 153,3 76,1 89 113 126 129 248
Max. | 344 263 283 321 318 324 352 248
o 117,5 59,3 75,9 86,3 83,4 82,6 94,1 -
X 156,8 247,0 178,0 167,0 152,9 145,8 151,9 248,0
p-Wert fiir Ergebnisse zu Messzeitpunkt

1 2 3 4 5 6 7 8

0,003 0,022 0,083 0,41 0,17 0,002 0,002 0,439
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Abbildung 16: Cortisol-Verlauf im CRH-Test, Messzeitpunkte in Minuten (1: -15, 2:0, 3:+15, 4:+30, 5:+45,
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Abbildung 17: ACTH Verlauf im CRH-Test, Messzeitpunkte in Minuten (1: -15, 2:0, 3:+15, 4:+30, 5:+45,
6:+60, 7:490, 8:+120)

Insgesamt konnte in 40 der CRH-Tests die Reaktion als Anstieg gewertet werden. Davon
39 (von 43 in dieser Gruppe insgesamt durchgefiihrten Testungen) in der hypophysaren

Gruppe (90,7%). Ein Test zeigte hier ein diskonkordantes Ergebnis. In der paraneoplasti-
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schen Gruppe wurden 5 CRH-Testungen durchgefiihrt, in keiner davon konnte ein rele-

vanter Anstieg beobachtet werden.

3.2.9 Bildgebung und Befunde

Die bildgebende Diagnostik verlief in 34,1% mittels CT, 52,7% der Patient*innen erhielten
ein MRT und in 6,2% der Fille wurden beide Untersuchungstechniken angewandt. Die
Ergebnisse der Schnittbildgebung (Prozente auf die Untergruppen bezogen berechnet, das
jeweilige N ist in Tabelle 3-24 mit angegeben) sowie, im Falle der paraneoplastischen
Cushing-Syndrome, die Tumorarten die fiir den Hypercortisolismus verantwortlich sind,
sind in Tabelle 3-24 zu sehen. Histologisch zeigten sich prozentuale Werte an Ki67 im Ge-
webe von minimal 1% und maximal 60% in den adrenalen Fallen (N = 14) (MW: 13,07%),
minimal 0% und maximal 66% (MW:11,04%) fiir die Falle des hypophysaren Morbus
Cushing (N =24) und minimal 20% und maximal 90% (MW: 52,5%) bei den verschiedenen

paraneoplastischen Tumoren (N = 4).

Tabelle 3-24: Bildgebung und Ergebnisse

RF der Nebenniere RF der Hypophyse Tumorart bei paraneoplasti-
schem CS

N=72 N =56 N=38

Art der RF Anzahl | % Art der RF An- Yo Art der RF An-

zahl zahl

Bilaterale 19 26,4 | Makroade- 18 32,1 | gemischt follikuldre /|1

Hyperplasie nom noduldre  Schilddrii-
senhyperplasie

Adenom Mikroade- 35 62,5 | NET des Pankreas 1

einseitig 32 44,4 | nom

beidseitig 3 4,2

Karzinom 10 13,9 | Karzinom 1 1,8 medulldres Schilddrii- | 2
sen CA
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Fortfiihrung Tabelle 3-24: Bildgebung und Ergebnisse

RF der Nebenniere RF der Hypophyse Tumorart bei paraneoplasti-
schem CS

Metastase** | 2 2,8 andere 2 3,6 NET der Lunge | 2
(IxSCLC)

andere* 6 8,3 NET CUP 1

*Zysten oder NET mit CRH-Expres- | 1

myelolipomatdse

Verinderungen sion

**NET der Lunge,

Schilddriisen CA

3.2.10 Nachsorge

Insgesamt waren Daten bis 7 Jahre nach initialer Vorstellung der Patient*innen vorhanden,
allerdings von einer sehr geringen Anzahl der Félle. 3 Monate nach initialer Operation
konnten 41,9% der Patient*innen insgesamt als von einem Hypercortisolismus geheilt an-
gesehen werden, 10,1% zeigten eine Persistenz desselben und fiir 48% waren dazu keine
Daten vorhanden. Im Verlauf konnte bei 6,2% der Patient*innen ein Rezidiv festgestellt
werden. In der Anzahl der Rezidive und Fallen von Persistenz ergaben sich zwischen den
Gruppen keine signifikanten Ergebnisse, ebenso wenig fiir die Ergebnisse des Dexame-
thason-Hemmtests (p = 0,462 ) und des ACTH-Tests (p = 0,672). Tabelle 3-25 stellt eine

Ubersicht iiber Rezidive und Persistenz in den Untergruppen dar.

Tabelle 3-25: Anzahl Rezidive und Persistenz
Rezidiv-Falle (Re- | p-Wert Anzahl Persistenz | p-Wert

zidive insgesamt)

adrenal 2(2) 0,517 2 0,468
hypophysar 5 (14) 10

paraneoplas- 1(2) -

tisch
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden die drei haufigsten Unterformen des endogenen Cushing-Syn-
droms untersucht, namlich ACTH-unabhéngiger adrenaler Hypercortisolismus und die
ACTH-abhangigen Formen M. Cushing und paraneoplastisches (ektopes) Cushing-Syn-
drom. Zundchst wurde erhoben, wie haufig die einzelnen Untergruppen des Hypercor-
tisolismus auftreten. Weiterhin sollte tiberpriift werden, ob Unterschiede zwischen diesen
drei Gruppen identifiziert werden konnen, die zur besseren Diagnostik und Abgrenzung
dieser Gruppen untereinander beitragen konnen. In der Diskussion der Ergebnisse wird
entsprechend zundchst auf die Verteilung und dann auf relevante Unterschiede zwischen
den Gruppen eingegangen und die Ergebnisse werden im Vergleich zu bisher in der Lite-
ratur beschriebenen Charakterisierung von Cushing-Patient*innen dargestellt. In die Un-
tergruppenanalyse wurden 126 Patient*innen insgesamt inkludiert, davon 59 mit hypopy-
sarem ACTH-abhangigem Cushing, 59 mit ACTH-unabhédngigem adrenalen Cushing und
8 mit ACTH-abhangigem paraneoplastischem Cushing-Syndrom. In einer Confounder
Analyse wurden Alter und Geschlecht darauf iiberpriift, ob sie in den Untergruppen sig-
nifikant verschieden sind. Da sich hier keine signifikanten Ergebnisse zeigten, kann davon
ausgegangen werden, das Alter- und Geschlechtszusammensetzung der Gruppen keinen
verfdlschenden Effekt auf die Ergebnisse haben. Die Grunddaten der Patient*innen wur-
den fiir die drei Gruppen auf statistisch signifikante Unterschiede verglichen, um gegebe-
nenfalls Parameter darzustellen, die bei der Diagnosestellung hilfreich sein konnen. Fiir
die statistische Auswertung wurden die Untergruppen des Hypercortisolismus mittels
Kruskal-Wallis-Test, Chi-Quadrat-Test und Mann-Whitney U-Test miteinander vergli-

chen.
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4.2 Ergebnisdiskussion

Insgesamt wurden tiiber einen Zeitraum von anndhernd 10 Jahren 129 Patient*innen der
Charité - Universitatsmedizin Berlin mit erstmals diagnostiziertem endogenen Cushing-
Syndrom retrospektiv ermittelt und in die Datenerhebung aufgenommen. Da davon aus-
zugehen ist, dass ein Grofdteil der Patienten mit Cushing-Syndrom einer stationdren wei-
terfithrenden Diagnostik oder Behandlung bedarf und die Medizinische Klinik m.S. Endo-
krinologie und Stoffwechselmedizin der Charité — Universitdtsmedizin Berlin im Land Ber-
lin die einzige entsprechend spezialisierte Klinik ist, wird ein hoher Anteil der Patient*in-
nen mit Cushing-Syndrom im Verlauf der Erkrankung in der Medizinischen Klinik m.S.
Endokrinologie und Stoffwechselmedizin behandelt. Bezogen auf die Einwohner*innen-
zahl fiir Berlin, die am 30.09.2019 bei 3,64 Millionen lag (Statistische Amter des Bundes und
der Lander, 2020), ergibt sich daraus fiir Berlin eine Inzidenz von 3,6 Fallen pro Jahr pro 1
Million Einwohner*innen. Damit liegt die Haufigkeit der Krankheit in dieser Gruppe et-
was iiber den ansonsten angegebenen 2 — 2,4 pro 1 Million Einwohner*innen (Etxabe and
Vazquez, 1994) (Lindholm et al., 2001). Dies kann dadurch erklart werden, dass im Schwer-
punkt Endokrinologie der Charité als spezialisierte Klinik mit angeschlossener Ambulanz
auch Cushing-Patient*innen aus dem Berliner Umland, dem {ibrigen Bundesgebiet sowie
dem Ausland behandelt werden, so dass Patient*innen mit Hypercortisolismus haufiger

vorstellig werden als es der Inzidenzen des Landes entspricht.

Das Geschlechterverhaltnis lag bei 76% weiblichen Patientinnen zu 24% mannlichen Pati-
enten. In der ERCUSYN (European Registry on Cushing's syndrome) Study, einer Web-
basierten multizentrischen Studie, in die {iber einen Zeitraum von tiber 10 Jahren 481 Pati-
ent*innen mit Cushing-Syndrom aus 23 verschiedenen Europdischen Landern eingeschlos-
sen wurden, stellte sich das Geschlechterverhaltnis mit 81,1% zu 18,9% (390 weiblichen zu
91 mannlichen Patient*innen) dhnlich dar (Valassi et al.,, 2011). Ein Verhaltnis von 60-
80%weibliche Patientinnen zu 20% maéannliche Patienten (3 — 4 zu 1) wird auch in anderen
epidemiologischen Untersuchungen berichtet (Etxabe and Vazquez, 1994) (Lindholm et al.,
2001).
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Das Alter lag bei 50,3+16,3 Jahren im Mittel (Min.: 19, Max.: 86). Das mittlere Alter war fiir
Frauen und Manner gleich mit 50,3 Jahren, im Median unterschieden sich die Frauen mit
53 Jahren zu 51 Jahren bei den Mannern. In der ERCUSYN Study von 2011 zeigte sich eine
etwas jlingere Alterszusammensetzung mit einem Mittelwert fiir die von 44 Jahren (+ 14
Jahre) fiir Frauen und 47 Jahre (+14 Jahre) fiir Manner (Valassi et al., 2011). Lindholm et al.
geben ein mittleres Alter von 41,4 Jahren (Spannbreite: 3,6 — 77,7 Jahre) an (Lindholm et al.,
2001). Fiir die Subgruppen stellte sich in dieser Untersuchung das Alter nicht signifikant
verschieden dar (p = 0,065), mit 53,8 Jahren im Mittel in der adrenalen Gruppe, 47 Jahren
in der hypophysaren und 53,6 Jahren in der paraneoplastischen Untergruppe. In einer Un-
tersuchung von Hirsch et al. aus 2018, die hypophysare und adrenale Cushing Félle ver-
gleicht, ergab sich im Schnitt ein Alter von 42,5+15,1 Jahren bei Prasentation fiir die hypo-
physédren und fiir die adrenalen Félle von 51,6+15,1 Jahren (signifikant verschieden mit p
=0,001) (Hirsch et al., 2018). Im Unterschied dazu geben Espinosa-de-Los-Monteros et al.
ein durchschnittliches Alter fiir Patient*innen mit hypophysarem Cushing von 30,5 8,5
Jahre an (Espinosa-de-Los-Monteros et al., 2013). Sathyakumar et al. untersuchten nur pa-
raneoplastische Cushing Falle und es zeigte sich dort ein durchschnittliches Alter von 34
Jahren bei Prasentation (Spannbreite: 19 — 55 Jahre) (Sathyakumar et al., 2017). Damit ist
die Kohorte in dieser Untersuchung an der Charité dlter als bisher beschrieben. Bezogen
auf Hirsch et al. kann erwogen werden, ob Patient*innen mit adrenalem Cushing Ursachen
im Schnitt alter sind und der hohe Anteil dieser Patient*innen in der vorliegenden Unter-
suchung mit 45,7% den Altersschnitt erhoht (Hirsch et al., 2018). In einer anderen Studie
von 2019 zeigte sich ein mittleres Alter der Patient*innen mit adrenalem Cushing von 39,33
+15,64 Jahren bei Adrenalektomie (Nagendra et al., 2019), bei Diagnosestellung waren die
Patient*innen also jiinger. Dies wiederspriche der Uberlegung von einer im Schnitt alteren

Zusammensetzung von adrenalen Fallen insgesamt.

45,7% der untersuchten Falle litten an einem ACTH-unabhangigen adrenalen Cushing-
Syndrom, 45,7% an einem ACTH-abhangigen Morbus Cushing, 6,2% an einem ACTH-ab-

héangigen paraneoplastischen Cushing-Syndrom und jeweils 0,77% an einem CRH-abhan-
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gigen Cushing-Syndrom, einer pulmonale Nokardiose und in einem Fall war der Ur-
sprung des Hypercortisolismus nicht abschlieffend zu klaren. In dieser Untersuchung soll

sich vor allem auf die hdufigen drei Unterformen des Cushing bezogen werden.

Die Zusammensetzung der vorliegenden Kohorte differiert von der zuvor in der Literatur
beschrieben Verteilung (Invitti et al., 1999) (Valassi et al., 2011) (Hirsch et al., 2018) (Fan et
al., 2020). Invitti et al. berichtete 1999 von einer Kohorte Patient*innen mit Cushing-Syn-
drom, bei denen - verschieden zu der vorliegenden Untersuchung - der Anteil hypopysarer
Falle bei 67,6% im Vergleich zu adrenalen Cushing-Fallen mit 26,5% lag. Der Anteil der
paraneoplastischen Falle lag mit 5,9% von 426 untersuchten Patient*innen bei einem dhn-
lichen Anteil wie in dieser Untersuchung (Invitti et al., 1999). In der ERCUSYN Studie von
2011 wird ebenso anders als hier eine Verteilung von 66% hypophysaren Fallen, 27% ad-
renalen Fallen und 5% ektopen Cushing Fallen berichtet (Valassi et al., 2011). Trotz der
noch immer berichteten hoheren Rate an hypophysaren Fallen, ist hier ein vermehrtes Vor-
kommen adrenaler Falle im Vergleich zu vorherigen Beschreibungen zu erkennen (Invitti
et al,, 1999) (Lindholm et al., 2001). Auch Hirsch et al. gibt eine Verteilung von 55,6% hyp-
ohysaren Fallen zu 44,4% adrenalen Fallen an (Hirsch et al., 2018) (paraneoplastische Félle
wurden nicht untersucht), sodass diese Daten zumindest naher an der hier betrachteten

Verteilung ist.

Ein Erklarungsansatz fiir den im Lauf der Zeit ansteigenden Anteil von adrenalen
Cushing-Syndromen wire die zunehmende Abklarung von Inzidentlomen der Neben-
niere auf hormonelle Aktivitat. 1997 berichtete Mantero et al. von einer Untersuchung an
49 Patient*innen mit Inzidentalomen von denen 6,2% mindestens ein subklinisches
Cushing-Syndrom aufwiesen (Mantero et al., 1997). Hammarstedt et al. haben in West-
schweden 2010 an 17 Kliniken alle Inzidentalome zusammengestellt, die in einem halben
Jahr in abdominellen CT Untersuchungen berichtet wurden. Anschlieffend wurden dann
noch einmal an jeder Klinik eine randomisierte Auswahl Falle von ein*er Radiolog*in er-
neut evaluiert. Die direkt berichtete Rate an Inzidentalomen lag bei 0,9% und in der Ree-

valuation der CTs deutlich hoher bei 4,5%. Hammarstedt et al. gehen davon aus, das die
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Rate der Inzidentalome in der Allgemeinbevolkerung noch hoher sein sollte, da Patient*in-
nen, die eine CT bekommen, schon eine selektierte Gruppe sind (Hammarstedt et al., 2010).
In einer Untersuchung in Japan von 2018 zeigte sich eine Rate von manifestem oder sub-
klinischem adrenalen Cushing-Syndrom von 21,4% der evaluierten Patient*innen mit In-
zidentalomen (Abe et al., 2018). In der vorliegenden Untersuchung ergab sich eine Rate
von 6,9% der Patient*innen mit adrenalem Cushing, die auf Grundlage eines Inzidenta-
loms diagnostiziert wurden. Hirsch et al. berichtet eine deutlich hohere Rate mit 39,5%
(Hirsch et al., 2018). Das bei Hirsch et al. berichtete deutlich hohere Alter der Patient*innen
mit adrenalem Cushing (Hirsch et al., 2018) wére auch ein Erklarungsansatz fiir die Ver-

teilung der Untergruppen in dieser Untersuchung.

Die hier betrachtete Gruppe ist, wie bereits berichtet, etwas dlter als bisher beschriebene
Kohorten (Valassi et al., 2011) (Lindholm et al., 2001) (Espinosa-de-Los-Monteros et al.,
2013). Cyranska-Chyrek et al. beobachteten einen deutlichen prozentualen Anstieg der
Rate an adrenalen Inzidentlaomen mit dem Alter (mittleres Alter der Patient*innen mit
Inzidentlaome: 61+ 11,3 Jahre), von 26,2% in der 6ten Dekade auf 38,8% in der 7ten Le-
bensdekade (Cyranska-Chyrek et al., 2019). Bovio et al. gibt eine Rate von 4,4% fiir adrenale
Raumforderungen in einer Gruppe von 520 Patient*innen an, das mittlere Alter lag hier
ebenso bei 58 Jahren (Bovio et al., 2006). Das erhohte Alter der vorliegenden Kohorte kann
also als Erklarungsansatz fiir den hoheren Anteil adrenaler Fille herangezogen werden.
Nicht passend zu diesem Erklarungsmodell der erh6ohten Rate an entdeckten und evalu-
ierten Inzidetalomen bei dlteren Menschen, gibt eine Untersuchung aus China zu Hypoka-
liamie bei Cushing-Patient*innen aus 2020 wieder eine Verteilung von 80% hypophysaren
Fallen in einer Cushing-Kohorte mit allen Untergruppen an (Fan et al., 2020). Exkludiert
man die chinesische Studie, gibt es aber einen Trend in Richtung einer angendherten Ver-
teilung in der Literatur zumindest von adrenalen und hypophysaren Fallen (Valassi et al.,
2011) (Hirsch et al., 2018), die hier bestatigt werden kann. Moglicherweise kommen die
adrenalen Cushing-Falle inzwischen vermehrt zur Abklarung, was die erhchten Raten mit

erklaren konnte.

Der BMI der Gesamtgruppe lag bei einem Mittelwert von 31,4 kg/m”"2 (Min.: 15,2, Max.:
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66,4). Nach der S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Adipositas liegt ab einem BMI
von 30,0 kg/m”2 eine Adipositas Grad 1 vor, dies betrifft also zumindest im Mittelwert die
hier untersuchte Gruppe (Deutsche Adipositas-Gesellschaft e.V. (DAG), 30.04.2014). Ahn-
liche Werte berichtet Valassi et al. aus der ERCUSYN Studie, dort lag der BMI bei einem
Mittelwert von 31+ 6kg/m”"2 (Spannbreite: 22 — 48 kg/m”2) fiir die méannlichen Patienten
und bei 31+ 7kg/m”2 (Spannbreite: 17 — 56 kg/m”2) fiir die weiblichen Patientinnen (Ge-
samtgruppe: 30.7+ 6.8 kg/m”2 (Spannbreite: 17-55.7 kg/m"2)(Valassi et al., 2011). Damit ist
die hier untersuchte Gruppe diesbeziiglich sehr dhnlich zu bisher beschriebenen Kohorten.
Fiir die Untergruppen ergaben sich signifikante Ergebnisse im Vergleich des Gewichts (p-
Wert = 0,022; adrenal: MW: 97,59 kg, Median: 82,0 kg, hypophysar: MW: 94,1 kg, Median:
90,0 kg, paraneoplastisch: MW: 100,5 kg, Median: 100,5 kg ) und des BMIs (p-Wert= 0,029;
adrenal: MW: 33,97 kg/m"2, Median: 30,25 kg/m”"2, hypophysar: MW: 33,36 kg/m”"2, Me-
dian: 30,5 kg/m”"2, paraneoplastisch: MW: 39,25 kg/m”2, Median: 39,25 kg/m”"2). Ahnlich
dazu sind die Angaben bei Hirsch et al. mit einem nur leicht héheren Mittelwert fiir den
BMI in der adrenalen im Vergleich zur hypophysdren Gruppe (hypophysar: MW: 31,2
kg/m”2, adrenal: MW: 31,9 kg/m"2), diese waren nicht signifikant verschieden (Hirsch et
al., 2018). In den Baseline-Charakteristika der ERCUSYN Studie zeigte sich anders als in
dieser Untersuchung ein etwas hoherer BMI in der hypophysaren als in der adrenalen
Gruppe und ein deutlich niedriger BMI in der paraneoplastischen Gruppe (BMI im MW:
hypophysar: 30,9 kg/m”"2, adrenal: 30,4 kg/m"2, paraneoplastisch: 29,2 kg/m"2) (Valassi et
al., 2011). Ebenso verschieden waren die Ergebnisse von Berr et al. die keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich von Gewicht und BMI zwischen den drei Untergruppen hypo-
physar (median BMI 27 kg/m”?2), adrenal (median BMI 28,8 kg/m”2)und paraneoplastisch
(median BMI 23,1 kg/m”2) fanden (Berr et al., 2015). Allerdings zeigte sich dhnlich wie bei
Valassi et al. hier in der paraneoplastischen Gruppe der niedrigste BMI im Mittel (Berr et
al.,, 2015) (Valassi et al., 2011). Die Ergebnisse mit dem deutlich hoheren BMI und Gesamt-
gewicht in der paraneoplastischen Gruppe in der vorliegenden Kohorte lassen sich gut
iiber die sehr kleine Gruppe der paraneoplastischen Falle erkldren, die einen deutlichen
AusreifSer mit einem BMI von 52,7 kg/m”2 enthilt, ansonsten ist nur ein weiterer Fall mit

einem BMI von >30 kg/m”"2 in der Gruppe inkludiert. Die Anderen 6 Patient*innen haben
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einen BMI im Bereich von 18,6 kg/m”2 — 28,0 kg/m”2. Hier ist durch den einen Ausreifser
das statistische Ergebnis zu erkldren. Insgesamt eignet sich das Gewicht und der BMI aber
durch die breite Varianz der Werte nicht besonders um die Untergruppen gut zu differen-
zieren. Bei Drey et al. 2017 wurden 47 adipose Cushing-Patient*innen mit adiposen Kon-
trollen ohne Cushing verglichen. Die Patient*innen mit Hypercortisolismus hatten aber
deutlichere Schwierigkeiten beim Aufstehen aus einem Stuhl und hatten eine geringere
Waist-to-Hip-Ratio (Drey et al., 2017), was dafiir sprechen konnte, das es fiir die Diagno-
sestellung hilfreich sein konnte bei Patient*innen vor allem auch auf die Verteilung des
Fettgewebes und auf ihre Muskelkraft zu achten. Dieser Test wird so in der Charité in der

klinischen Diagnostik auch genutzt.

In der Laboruntersuchung bei Aufnahme zeiget sich das GC im Median (206 mg/dl) und
Mittelwert (211,9 mg/dl) knapp iiber den Grenzwerten. Erhohte GC Werte haben insge-
samt 44,18% der Patient*innen. Die Bestimmung der weiteren Blutfette ergab, dass 50% der
Patient*innen fiir LDL, HDL und TGs im Bereich der Normwerte liegen, auch die Mittel-
werte liegen jeweils in den Normbereichen. Erhohte TGs waren bei 27,9% der Patient*in-
nen feststellbar. Insgesamt unterschieden sich die Blutfette zwischen den Untergruppen
nicht signifikant (GC: p = 0,14, LDL: p = 0,14, HDL: p = 0,47, TGs: p = 0,15). Das passt gut
zu den Werte aus einem Review von Greenman et al. die fiir Patient*innen mit Cushing-
Syndrom eine Rate von 25-52 % mit erhohtem GC und 6,7-20% mit erhéhten TGs ( (Colao
et al., 1999) (Faggiano et al., 2003) (Mancini et al., 2004)) beschreibt (Greenman, 2010). Der
Cut-Off-Wert fiir erhohte Werte (GC und TGs) lag mit 240 mg/dl iiber den hier verwende-
ten Werten von < 200 mg/dl. Dadurch konnte die etwas hohere Rate an TG Erhohung in
der vorliegenden Untersuchung erklart werden. Nach Remission des Hypercortisolismus
besserten sich die Werte in allen Studien (Greenman, 2010). 22,48% der Patient*innen hat-
ten bei Aufnahme bereits eine Therapie mit Lipidsenkern. Das sind nur etwa die Halfte
derer mit Fettstoffwechselstorung. Drey at al. beschreibt - wie hier auch festgestellt - das
GC und die TGs im Mittel, beziehungsweise Median nicht oder nur knapp erhéht sind. Im

Vergleich mit adiposen Kontrollen ohne Cushing-Syndrom ergaben sich dort keine signi-
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tikanten Unterschiede in den Fettwerten (Drey et al., 2017). Eine bestehende Fettstoffwech-
selstorung scheint also hier kein besonders hinweisender Faktor fiir die frithe Evaluation
eines moglichen Hypercortisolismus in Patient*innen mit Adipositas zu sein. Bei der ge-
ringen Fallzahl von 47 bei Drey et al. (Drey et al., 2017) und nur 129 Patient*innen in dieser
retrospektiven Untersuchung, konnen dazu aber keine abschlieffenden Aussagen getroffen
werden. Im Unterschied dazu beschreibt Friedman et al.in einer Kohorte mit 16 Cushing
Patient*innen und adipdsen Kontrollen ohne Cushing-Syndrom signifikant niedrigere
Werte fiir die Blutfette (p=0,05) in der Gruppe ohne Cushing-Syndrom, diese sind aber tat-
sachlich nur sehr gering niedriger (Friedman et al., 1996). Die Patient*innen haben zwar
durchaus erhohte Blutfettwerte, aber da der Unterschied zu adipdsen Kontrollen so gering
ist, eignen sich diese Werte nicht, um gezielt bei adipdsen Menschen nach einem Hyper-
cortisolismus zu suchen oder ein Cushing-Syndrom gegebenenfalls besser und friither di-

agnostizieren zu kénnen.

Die Patient*innen unserer Kohorte nahmen bei Aufnahme minimal 0 und maximal 20 Me-
dikamente regelmafiig ein bei Aufnahme (Mittelwert: 6,3, Stabw.: 4,8, Median: 6,0). Signi-
fikant verschieden fiir die Untergruppen waren hier lediglich die Kombinationsinsuline
(p=0,000; 1x in der paraneoplastischen Gruppe) und die Vasodilatatoren (p = 0,024; 1x in
der paraneoplastischen und 1x in der hypophysadren Gruppe), da aber nur jeweils ein*e
oder zwei Patient*in aus der Gesamtgruppe diese Medikation einnahm, sind diese Ergeb-
nisse aufgrund ihrer geringen Verteilung zwar statistisch signifikant, aber scheinen kli-
nisch und zur Diagnosestellung beziehungsweise genaueren Differenzierung der Unter-

gruppen nicht relevant.

Die Hypercortisolismus-assoziierten dokumentierten Vorerkrankungen traten in der Ge-
samtgruppe in folgenden Haufigkeiten auf: 22,5% Osteoporose, 20,9% Osteopenie, 72,9%
arterielle Hypertonie, 11,6% OSAS/ OHS, 13,2% psychische Instabilitit, 18,6% Depression,
5,4% der Patient*innen hatten akut oder in der nahen Vorgeschichte eine Psychose und
44,2% Patient*innen insgesamt wiesen einen Diabetes mellitus auf. Die moglichen Hyper-

cortisolismus-assoziierten Folgeerkrankungen zeigen eine geringere Auspragung in dieser
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Kohorte, als bisher in Reviews beschrieben (Sharma et al., 2015a) (Braun et al., 2019). Ta-
belle 4-1 gibt eine Ubersicht {iber die jeweiligen Verteilungen. Insgesamt passen der Anteil
der Patient*innen mit arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus zur Literatur, alle an-
deren Vorerkrankungen wurden aber in geringerer Frequenz dokumentiert. Diabetes mel-
litus und arterielle Hypertonie sind Erkrankungen die in der internistischen Anamnese
stets erfragt werden, wahrend andere Vorerkrankungen gegebenenfalls eher unterdiag-
nostiziert sind. So berichtet Pepe et al., dass Osteoporose im klinischen Setting oftmals
nicht erwogen wird (Pepe et al., 2021) und Serrano-Blanco et al. stellen eine Pravalenz von
mentalen beziehungsweise psychiatrischen Erkrankungen mindestens einmal in der Le-
bensspanne von 45,1% in der generellen Bevilkerung dar (Serrano-Blanco et al., 2010). Da-
mit sind die in der vorliegenden Erhebung dargestellten Werte dieser Begleiterkrankungen
am ehesten weniger in der Anamnese erfragt worden, als dass sie tatsachlich so selten auf-
treten. Da in dieser Untersuchung eine deutlich verkiirzte Zeit bis Diagnosestellung be-
schrieben wird, wire es auch mdglich, dass sich Symptome, wie sie bei Leon-Justel et al.
als mogliche Screening-Kombination fiir das Cushing Syndrom dargestellt werden, mit
Oseoporose, Muskelatrophie und dorsocervikalem Fettpolster (Leon-Justel et al., 2016) bis-
her weniger ausgepragt haben in der Gesamtkohorte, als in anderen berichteten Kohorten

(Sharma et al., 2015a) (Braun et al., 2019).

In der Gruppe der hypophysaren Falle hatten 39% der Patient*innen bei Aufnahme einen
Diabetes mellitus, in der adrenalen Gruppe 42,% und 100% der Patient*innen mit parane-
oplastischen Cushing-Syndrom. Der HbAlc war zwischen den Untergruppen signifikant
verschieden (p=0,04), mit einem MW in der hypophysaren Gruppe von 6,7 (Median: 6,3),
in der adrenalen 7,4 ( Median: 6,9) und in der paraneoplastischen 8,2 (Median: 8,2). Diese
Ergebnisse bestdtigen den bei Valassi et al. beschrieben signifikant hoheren Anteil der Pa-
tient*innen mit Diabetes in der paraneoplastischen Gruppe (74%) (p= <0,01) im Vergleich
zur hypophysaren (33%) und zur adrenalen (34%) Gruppe (Valassi et al., 2011). Auch Davi
et al. beschreiben eine Rate von 65,5% Diabetes mellitus in einer Kohorte von paraneoplas-
tischen Cushing Fallen (Davi et al., 2017). Abweichend dazu werden in der Literatur haufig

Raten von Diabetes mellitus bei Hypercortisolismus von 20 — 48,3 % beschrieben (Scaroni
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et al,, 2017) (Biering et al., 2000) (Espinosa-de-Los-Monteros et al., 2013). Diese Werte sind
durchaus dhnlich zu den hier berichteten Raten fiir das hypophysdre und adrenale
Cushing, aber die Haufigkeit von Diabetes mellitus bei Patient*innen mit paraneoplasti-
schen Cushing-Syndrom scheint deutlich dariiber zu liegen (Valassi et al., 2011), (Espinosa-
de-Los-Monteros et al., 2013). Grundsatzlich ist weiterfithrende Forschung zur genauen

Charakteristik der paraneoplastischen Cushing Falle in prospektiven Studien wiinschens-

wert.
Tabelle 4-1: Vorerkrankungen im Vergleich
Vorerkrankung Ergebnis (Braun et al., 2019) | (Sharma et al.,
2015a)
Osteoporose 22,5% 31-50% 38-50%
Osteopenie 20,9% 60-80% -
Arterielle Hypertonie 72,9% 58-85% 55-85%
Psychische Instabilitat 13,2% 36% 67%
Psychose 5,4%
Depression 18,6% 50-81% 55-80%
Diabetes mellitus 44 2% 20-47% 20-47%

Das Vorliegen einer pAVK war mit einem p-Wert von 0,001 zwischen den Gruppen statis-
tisch signifikant. Insgesamt kam diese Erkrankung in der Gruppe der paraneoplastischen
Falle einmal vor und war in den anderen Untergruppen gar nicht dokumentiert. Klinisch
ergibt sich hier keine besondere Hilfestellung fiir die Diagnosestellung oder bessere Diffe-
renzierung der Cushing Unterformen, aber interessant ist es, warum diese Krankheit in
einem metabolisch kranken Patient*innenkollektiv so selten vorkommt. Die pAVKist eher
eine Krankheit des hoheren Lebensalters. Die Pravalenz steigt ab dem 70. Lebensjahr deut-
lich an (Criqui and Aboyans, 2015), von um die 3% in der 5ten Dekade auf bis zu 18% in
der 7ten (Olinic et al., 2018) (Kroger et al., 2006). Insgesamt sind mehr Manner von der
Krankheit betroffen (Criqui and Aboyans, 2015) (Kroger et al., 2006) und die Krankheit
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wird haufig unterdiagnostiziert, da die Einschrankungen und Symptome den Patient*in-
nen bei eher wenig aktivem Lebensstil nicht so sehr auffallen (Campia et al., 2019) (Norgren
et al., 2007). Da die hier betrachtete Kohorte an Patient*innen im Mittel 50,3 Jahre alt ist
und der Anteil der Frauen bei 76% liegt kann dies eine Erklarung fiir den geringen Anteil
an pAVK in der Gesamtgruppe sein. Uber den Lebensstil der Patient*innen kann trotzdem
der BMI der Gesamtgruppe im Mittel einer Adipositas Grad 1 entspricht keine Aussage
getroffen werden. Ob die pAVK auch in dieser Kohorte moglicherweise unterdiagnosti-

ziert ist, 1asst sich nicht ableiten.

Fiir die Symptome des Cushing-Syndroms zeigt sich ein dhnliches Bild wie fiir die assozi-
ierten Begleiterkrankungen. Alle Symptome fiir die es in der Literatur passende Ver-
gleichswerte gab, kommen in der Literatur deutlich hdufiger in Kohorten von Cushing-
Patient*innen vor (Allolio, 2010) (Valassi et al., 2011) (Sharma et al., 2015b). Tabelle 4-2 zeigt
die Symptomverteilung im Detail, angegeben sind nur Symptome, fiir die es auch Ver-
gleichswerte gab. Insbesondere die unzureichende Dokumentation ist ein wahrscheinli-
cher Grund fiir die niedrige Rate bei der retrospektiven Art der Datenerhebung. Haufig
war in den arztlichen Briefen der ausfiihrliche Cushing-spezifische Untersuchungsbefund
nicht mit aufgenommen, sondern nur ein knapper Befund der groflen Organsysteme.
Dadurch konnten Haufigkeiten ermittelt werden, die, so steht es zu vermuten, unter den

tatsachlichen Symptomraten liegen.

Tabelle 4-2: Symptomverteilung im Vergleich

Symptom Ergebnis | (Allolio, | (Valassi et al., | (Sharma et al,
2010) 2011) 2015b)
Zentrale Adipositas 68,2% 80-100% | - 70-95%
Facies lunata 38,5% 50-95% - 81-90%
Nuchales Fettpolster 48,1% - - 50%
Hautatrophie 20,2% - Hautverande- | -
rungen: 73%
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Fortfiihrung Tabelle 4-2: Symptomverteilung im Vergleich

Frauen

Symptom Ergebnis | (Allolio, | (Valassi et al., | (Sharma et al,
2010) 2011) 2015b)

Muskelatrophie der Ext- | 21,7% - Myopatie: 60-82%

remitaten 67%

Striae rubrae 22,5% 50-70% - 44-50%

Blutungsneigung 19,4% 25-85% - 35-65%

Libido Verminderung 4,7% - 47% 24-80%

Auffilliger Hocke Ver-|17,1% 30-90% - 60-82%

such

Gewichtsveranderungen | 22,5% - 81% 70-95%

hoch

Hirsutismus (nur Frauen) | 19,4% 60-80% 56% (und  Alopezie)
75%

Konzentrationsstorungen | 3,9% - - Neuropsychatri-
sche Veranderun-
gen: 70-85%

Unterschenkelodeme 18,6% 30-60% - -

Akne 6,2% - - 20-35%

Oligo-/ Amoenorrhoe bei | 20,4% 55-80% 56% 70-80%

Um die Untergruppen besser zu differenzieren, wurden die Cushing-spezifischen Symp-

tome untersucht. In der Gesamtgruppe war das nuchale Fettpolster mit 48,1% eines der

drei haufigsten Symptome (zentrale Adipositas: 68,2%, facies lunata: 38,5%). Ein nuchales
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Fettpolster konnte fiir 59,3% der hypophyséaren, 42,4% der adrenalen und 12,5% der para-
neoplastischen Falle festgestellt werden, diese Verteilung war signifikant unterschiedlich
(p=0,02). Das ist durchaus plausible bei einem Anteil von 68,2% Patient*innen mit Adipo-
sitas, da das nuchale Fettpolster sich im Rahmen der Cortisol induzierten Fettumverteilung
ergibt (Jabbour, 2003), ebenso moglich ist es bei bestehender Insulinresistenz (Grunfeld et
al., 2007). Diese andert sich dann auch nach Remission des Hypercortisolismus nicht
(Joseph and Fort, 1999) (Narins, 1989). Fardet et al. beschreibt die Entwicklung von Fettum-
verteilungen in einer Kohorte von 88 Patient*innen, die iiber einen Zeitraum von 2 Jahren
hoch dosiert Steroide aus therapeutischen Griinden einnahmen. Bei 69,3% hatte sich bereits
nach 3 Monaten eine Umverteilung des Fettgewebes entwickelt, dies trat auch unbegleitet
von einer Gewichtszunahme auf (Fardet et al., 2007a). Ermittelt wurde die Fettverteilung
der Patient*innen mittels Fotographie des Dorsocervikalbereichs und des Gesichts zu Be-
ginn der Untersuchung und nach 3 Monaten. Fardet et al. beschreibt die Umverteilung des
Fettgewebes als das haufigste Symptom von erhohten Cortisolwerten (dort wird sich aller-
dings auf exogen zugefiihrte Steroide bezogen) (Fardet et al., 2007b). Das passt gut zu der
Haufigkeit von Fettumverteilungen in dieser Kohorte wie oben beschrieben. Patel et al.
beschreiben verschiedenen endokrinologischen Krankheiten und mdoglich vorkommende
Hautveranderungen, wobei das nuchale Fettpolster dort nur beim Hypercortisolismus er-
wahnt wird und eine Insulinresitenz nicht erwahnt wird (Patel et al., 2011). Die hier gefun-
denen Ergebnisse konnen einen in der Diagnostik Hinweis darauf geben, dass bei Pati-
ent*innen mit Hypercortisolismus, aber ohne das Bestehen eines nuchales Fettpolsters,

eine paraneoplastische Ursache des Hormonexzesses vorliegen konnte.

Ein weiteres Symptom, welches sich signifikant zwischen den Untergruppen unterschied,
war das Bestehen einer Hypokalidmie bei Aufnahme (p=0,000). Am héaufigsten kam eine
Hypokalidmie bei den Patient*innen mit paraneoplastischer Ursache ihres Cushing mit
62,5% vor. In der Gruppe der adrenalen Félle hatten 5,08% der Patient*innen eine Hypo-
kalidmie und in der Gruppe der hypophysaren Félle kein*e Patient*in. Howlett et al. be-

schrieb 1986 eine dhnliche Verteilung fiir 88 Cushing Patient*innen mit 100% Hypokalia-
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mie in der Gruppe der paraneoplastischen, allerdings anders zu den hier vorliegenden Da-
ten 10% in der hypophysaren Gruppe (Howlett et al., 1986). Torpy et al. zeigte in einer
Gruppe von 58 Patient*innen mit ektopem Cushing in einer retrospektiven Untersuchung
eine Haufigkeit fiir das Vorliegen einer Hypokalidmie von 57% (Torpy et al., 2002). Unter-
schiedlich zu den hier gefundenen 0% Hypokalidmie in der hypophysdren Gruppe be-
schreiben Fan et al. fiir eine Kohorte von 195 Patient*innen mit hypophysarem Cushing
das Vorliegen einer Hypokalidmie in 25,64% der Falle (Fan et al., 2020). Fiir die paraneo-
plastischen Flle stellt Araujo Castro et al. eine Haufigkeit von 77,78% fiir das Vorliegen
einer Hypokaliamie dar (Araujo Castro et al., 2018). Die Patient*innen mit Hypokalidmie
in der Untersuchung von Fan et al. (insgesamt nur hypophyséare Falle) hatten signifikant
hohere Cortisol-Werte als diejenigen ohne Hypokalidamie (p < 0,05), das ACTH stellte sich
nicht signifikant verschieden dar (Fan et al., 2020). Nach Davi et al. korrelieren hohe Hor-
monlevel mit dem Vorliegen einer Hypokalidmie (Multizentrumsstudie mit 110 Patient*in-
nen) (Davi et al., 2017). Das erklart gut, warum die Patient*innen mit paraneoplastischem
Cushing in der Untersuchung hier so deutlich hdufiger eine Hypokalidmie hatten. Insge-
samt passen die Daten der vorliegenden Untersuchung gut zu dem was bisher in der Lite-
ratur beschrieben ist. Die Hypokalidmie kann also als ein differenzierendes Merkmal zwi-
schen den Untergruppen, insbesondere den ACTH-abhéngigen, hinweisend genutzt wer-
den. Eine Ahnlichkeit zur bestehenden Literatur validiert zusitzlich die vorliegende Ko-

horte im Kontext der aktuellen Forschung.

Der Mittelwert fiir die Zeit ab Symptomen bis Diagnosestellung lag bei 13,12 Monaten be-
trachtet fiir die Gesamtheit der 129 Patient*innen. Bei Valassi et al. wird dazu verschieden
eine Zeit bis Diagnosestellung ab Symptomen mit 2 Jahren im Median angegeben (Valassi
et al., 2011). Sie ist damit deutlich langer als in dieser Untersuchung. Auch Rubinstein et
al. berichten in einer Meta-Analyse von 2020 mit 44 inkludierten Studien von einer mittle-
ren Zeit bis Diagnose von 34 Monaten. Hier wird besonders hervorgehoben, das gerade in
Deutschland die Zeit bis Diagnose fiir Patient*innen mit hypophysarem Cushing beson-
ders lang ist (Rubinstein et al., 2020). Eine Moglichkeit dies zu erkldren ware, dass Pati-

ent*innen mit starken Symptomauspragungen eher an einer Uniklinik behandelt werden.
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Diese konnten durch eher hohe Hormonlevel der Patient*innen entstehen, die dann
dadurch aber schneller diagnostiziert wiirden. Eine weitere Moglichkeit ist die hohe Spe-
zialisierung der Abteilung an der Charité, aus der die Falle bezogen wurden. Gegebenen-
falls ist hier auch die stadtische Versorgung und der schnellere Zugang zu medizinischer
Versorgung relevant, die insbesondere im Bereich der Facharzt*innen , in diesem Fall En-
dokrinolog*innen in landlichen Gebieten in Deutschland oftmals weniger gegeben sind
(Loffler et al., 2021). Auch der Zugang zu Allgemeinmediziner*innen, die mogliche Symp-
tome erkennen und gezielte Diagnostik einleiten konnen ist in Deutschland in landlicheren
Regionen oft deutlich erschwert im Vergleich zu innerstadtischen Moglichkeiten (Hansen
etal., 2017) . Insgesamt ist dies nur die Betrachtung einer Speziellen Ambulanz und Station,
wahrend Rubinstein et al. und Valassi et al. mehrere Zentren einbeziehen und somit gege-
benenfalls ihre Daten zuverladssiger generalisierbar waren (Valassi et al., 2011) (Rubinstein
et al., 2020). Die Zeit zwischen ersten Symptomen und Diagnosestellung (in Monaten an-
gegeben) war zwischen den Untergruppen signifikant verschieden (p=0,002). Die kiirzeste
Zeit zeigte sich bei den Patient*innen mit paraneoplastischem Cushing-Syndrom mit im
MW einem Monate bis Diagnose (Median: 0). Fiir die hypophysaren (MW: 19,2, Median:
6) und adrenalen (MW: 9,6, Median: 4) ergaben sich langere Zeitraume. Ahnlich zu diesen
Werten beschreibt Araujo Castro et al. eine mittlere Zeit bis Diagnose fiir das paraneoplas-
tische Cushing-Syndrom von < 3 Monaten (Araujo Castro et al., 2018). Bei Espinoas-de-
Los-Monteros et al. lagen zwischen mittlerem Alter bei erster Prasentation und mittlerem
Alter bei Diagnose immerhin 5 Jahre fiir Patient*innen mit hypophysarem Cushing-Syn-
drom (Espinosa-de-Los-Monteros et al., 2013), das ist deutlich langer als hier gefunden.
Allerdings gab es auch in der vorliegenden Untersuchung Patient*innen mit hypophysa-
rem Cushing, in deren Fallen die Diagnose bis maximal 103 Monate nach ersten Sympto-
men gestellt wurde, das waren mehr als 8 Jahre. Rubinstein et al. findet ebenso wie hier
eine signifikant verschiedene Zeit bis Diagnose nach Unterformen (p= 0,001, hypophysr:
38 Monate, adrenal: 30 Monate, paraneoplastisch: 14 Monate) (Rubinstein et al., 2020). Da-
mit haben auch dort die hypophysaren Fille die langste und die paraneoplastischen Falle
die kiirzeste Zeit bis Diagnose (Rubinstein et al., 2020), insgesamt konnte hier aber in allen

Féllen eine geringere Zeitspanne dargestellt werden. Ahnlich ist es bei Valassi et al. mit
76



jeweils im Median 2 Jahren bis Diagnose fiir hypophysare und adrenale Falle und 6 Mona-
ten fiir die paraneoplastischen Félle (Valassi et al., 2011). Im Verhaltnis zueinander konnen
hier die vorbeschriebenen Zeitraume bis Diagnosestellung bestitigt werden, allerdings

sind alle Zeitraume an der Charité deutlich kiirzer.

In den Messungen von Cortisol im Speichel ergab sich fiir den Wert um 18:00 ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Untergruppen (p= 0,03). Der ja eigentlich besonders in-
teressante mitternachtliche Wert zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied. Das Cor-
tisol im 24 Stunden Sammelurin hingegen war zwischen den Gruppen signifikant verschie-
den (p=0,001). Sowohl in allen Messungen des Cortisols im Speichel als auch in der Urin-
bestimmung zeigten die paraneoplastischen Falle die hochsten Mittelwerte und Mediane,
gefolgt von den hypophysaren Fallen. Die Patient*innen mit adrenalem Cushing hatten
jeweils die niedrigsten Werte. Das bestatigt die Ergebnisse von Eisenhofer et al., dort waren
die Ergebnisse fiir Speichelcortisol und Urincortisol ebenso verteilt (in einer Kohorte mit
51 hypophyséren, 21 adrenalen und 12 paraneoplastischen Cushing Fallen) (Eisenhofer et
al., 2018). Auch wird dort das basale ACTH als am hochsten in der paraneoplastischen
Untergruppe beschrieben (Eisenhofer et al., 2018). Dies kann hier ebenso bestatigt werden.
Die ACTH Werte waren mit einem p-Wert von 0,000 signifikant unterschiedlich und die
paraneoplatsische Gruppe hatte deutlich die hochsten basalen ACTH Werte. Das ist ja
durchaus schon so bekannt und wird in der Literatur dhnlich beschrieben (Ritzel et al.,
2015) (Selek et al., 2018). Die Ergebnisse des Dexamethason Hemmtest ergaben keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen, aber dieser Test dient ja priméar auch
der Feststellung des Hormonexzesses und nicht der genaueren Differenzierung. Vor der
weiteren dynamischen Testung zur genaueren Differenzierung der Untergruppen, kann
aus den vorliegenden Daten angenommen werden, das auch schon die initiale Hohe der
Cortisol-Werte im Dexamethason Hemmtest, des freien Cortisols im Urin und die Hohe
der initial gemessenen ACTH Werte hinweisend in der Diagnostik der Untergruppen sein

konnen.

Der Dexamethason-Lang-Test und der CRH Test wurden fiir die hypophysare und die pa-
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raneoplastische Gruppe verglichen. Dabei ergaben sich im Dexamethason-Lang-Test sig-
nifikant verschiedenen Ergebnisse fiir das Serum Cortisol am dritten Tag (p= 0,007) und
das Plasma ACTH am zweiten (p= 0,04) und dritten Tag (p=0,032). Im CRH Test konnten
tiir das Serum Cortisol keine signifikanten Ergebnisse gefunden werden, aber das ACTH
unterschied sich signifikant zu Messzeitpunkt 1 (p=0,003), 2 (p= 0,022), 6 (p= 0,002) und 7
(p=0,002). Sehr interessante Ergebnisse zu diesen Testungen berichten Ritzel et al. in einer
Untersuchung von 2015. In einer Untersuchung von 78 Patient*innen mit hypophysarem
Cushing und 18 Patient*innen mit ektopem Cushing-Syndrom fanden die Autor*innen sig-
nifikant verschiedene Werte in der ACTH Antwort auf CRH Gabe nach 15 Minuten (Ritzel
et al., 2015. Die hypophyséaren Falle zeigten einen deutlichen Anstieg im ACTH, wahrend
die ektopen kaum eine Reaktion zeigten. Die Autor*innen schlussfolgerten aus ihren Er-
gebnisse, dass eine ACTH Antwort von > 43% von Ausgangswerte zusammen mit einem
positiven Hochdosis Dexamethason Test die ektopen Falle in allen Fallen exkludierte und
68% der Patient*innen korrekt mit einem hypophysaren Morbus Cushing diagnostiziert
werden konnten (Ritzel et al., 2015). Esfahanian et al. beschreibt den iiber Nacht durchge-
fiihrten Dexamethason-Hemmtest mit 8mg, der als Alternative zum Dexamethason Lang
Test genutzt werden kann, als 100% spezifisch fiir hypophysare Cushing Falle und berich-
tet, dass adrenale und paraneoplastische Falle keine Suppression zeigten (Esfahanian and
Kazemi, 2010). Insgesamt zeigen sich auch in der vorliegenden Untersuchung signifikante
Werte fiir die ersten Messungen (hier wird immer von den Mittelwerten der jeweiligen
Gruppe ausgegangen), also der Ausgangswert der Patient*innen vor der Testung und der
erste Wert nach Beginn der Testung. Die hier beschriebenen Ausgangswerte fiir das ACTH
in der paraneoplastischen Gruppe liegen aber mit um 200 pg/ml deutlich {iber denen, die
Ritzel et al. mit um 100 pg/ml beschreiben (Ritzel et al., 2015). Aufierdem sind die Unter-
schiede zwar auch signifikant, aber auch die paraneoplastischen Fille zeigen doch eine
Reaktion auf CRH Gabe und reagieren mit einem Anstieg von Plasma-ACTH zum ersten
Zeitpunkt nach Stimulation. Bei Ritzel et al. steigt das ACTH in den hypophysaren Féllen
so deutlich an, das es die Kurve der paraneoplastischen ACTH Antwort schneidet(Ritzel
et al., 2015), bei uns bleiben die hypophysdaren Werte in jedem Fall unter den deutliche

hoheren der paraneoplastischen Gruppe. Die Cortisol Antwort auf CRH Gabe zeigte hier,
78



anders als bei Ritzel et al. keine signifikanten Ergebnisse. Dennoch ergibt sich fiir das sti-
mulierte Serum-Cortisol im CRH Test bei den paraneoplastischen Fallen, eine ansteigende
Dynamik, im Vergleich zu einer bei Ritzel et al. beschriebenen eher statischen beziehungs-
weise Reaktion (Ritzel et al., 2015). Insgesamt lasst sich bestdtigen, das die ACTH-Messung
im CRH Test anders als die Cortisol Ergebnisse signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigen und somit zur Differenzierung der Untergruppen sehr gut geeignet ist,
insbesondere die frithen Messzeitpunkten im CRH-Test. Die deutlich hoheren ACTH
Werte der paraneoplastischen Gruppe hier im Vergleich zur Literatur (Ritzel et al., 2015),
sollten in weiteren Studien mit grofseren Gruppenstarken darauf iiberpriift werden, dass

sie bereits hinweisend auf die Genese des Hypercortisolismus sein konnen.

Insgesamt waren Daten iiber einen stationdren Follow-up bis 7 Jahre nach Operation be-
ziehungsweise initialer Therapie der Patient*innen vorhanden. 3 Monate nach Operation
konnten 42% der Patient*innen als von einem Hypercortisolismus geheilt angesehen wer-
den, wahrend 10% eine Persistenz desselben zeigten. Bei 6,2% der Patient*innen wurde ein
Rezidiv festgestellt. Zwischen den Untergruppen ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede diesbeziiglich. Geer et al. berichtet dhnliche Zahlen beziiglich der Heilung 3 Mo-
nate nach Operation von 41,4%, allerdings nur fiir Patient*innen mit hypophysarem
Cushing (Geer et al., 2017). Ammini et al. berichten ebenso nur fiir hypophysare Félle eine
hohere Anzahl an Remission nach Operation von 66,7% (Ammini et al., 2011). Insgesamt
werden die paraneoplastischen Falle in der Literatur eher selten mit einbezogen in die
Nachverfolgung, dies kann an ihrer, bei Valassi et al. berichteten, im Vergleich zu den an-
deren beiden Gruppen deutlich erhohten Sterblichkeit von im Mittel 4 Wochen ab Diag-

nose liegt (Valassi et al., 2019).

Bei nur sehr geringen und deutlich verschiedenen Fallzahlen beziiglich der Zeit bis zum
ersten unauffalligen Dexamethason-Hemmtest und ACTH Test, also der Zeit bis die Pati-
ent*innen von ihrem Hypercortisolismus geheilt waren und der Zeit bis die adrenerge
Achse wieder normal funktionsfahig ist, konnte hier keine sinnvolle statistische Analyse

durchgefiihrt werden, um Unterscheide zu evaluieren. Rein deskriptiv dauert es fiir die
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hypophysaren und adrenalen Falle im Mittel etwa um 5 Monate bis zum ersten unauffal-
ligen Dexamethason-Hemmtest. Der erste unauffillige ACTH Test konnte bei den hypo-
physéren Féllen im Median nach 15,5 Monaten festgestellt werden, bei den adrenalen Fal-
len lag dieser Wert bei 12 Monaten. Das sind dhnliche, aber etwas geringere Werte wie
auch bisher in der Literatur zu finden. Doherty et al. berichten einen medianen Wert bis
zum ersten unauffalligen ACTH-Test von 15 Monaten (Doherty et al., 1990). Bei Serban et
al. wurden die Patient*innen mit 6 Jahren dhnlich lange nachverfolgt wie in der vorliegen-
den Untersuchung und die mediane Zeit bis zum ersten unauffalligen ACTH-Test lag bei
19 Monaten (Serban et al., 2019). Bei den sehr sporadischen Féllen in denen diese Werte

hier zu ermitteln waren, konnen dazu keine validen Aussagen getroffen werden.

4.3 Stirken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist die nachfolgend besprochenen Schwachen auf. Am wichtigs-
ten war hierbei, dass methodisch retrospektiv Daten aus drztlicher Dokumentation erho-
ben wurden, die nicht zu eben diesem Zweck erstellt wurde. Dadurch fehlen in einigen
Fallen die fiir diese Arbeit gewiinschten Angaben, da sie nicht erhoben oder entsprechend
dokumentiert wurden. Diese Unvollstandigkeit der Daten spiegelt die Situation der klini-
schen Versorgung und Dokumentation wider. Um dieser Unvollstandigkeit angemessen
zu begegnen, wurden fiir alle erhobenen Parameter die Angabe der Anzahl (N) konsequent
mitgeteilt. Entsprechendes gilt auch fiir die Darstellung von Laborwerten, da nicht bei al-
len Patient*innen diese strukturiert erhoben wurden, sondern entsprechend der jeweiligen
klinischen Einschadtzung angefordert wurden. Dokumentationsliicken sind insbesondere
bei den Patient*innen zu verzeichnen, die sich nicht fiir die Abfolge Diagnostik, Therapie
und Nachsorge in jeweils stationdrer Behandlung in der Charité befanden, sondern nur

gezielte Fragestellungen oder fiir eine Zweitmeinung.

Weiterhin wurden die klinischen und laborchemischen Daten der Patient*innen aus dem
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Klinikinformationssystem SAP hédndisch in eine Excel-Tabelle tibertragen. Dabei wurden

die Daten mehrfach iiberpriift, Ubertragungsfehler sind aber nicht vollig auszuschlieen.

Eine mogliche Verzerrung stellt die Auswahl der Patient*innen dar, die an der Charité be-
handelt werden. Patient*innen mit moglicherweise leichteren Verlaufen, weniger Kompli-
kationen oder Nebenerkrankungen werden gegebenenfalls seltener in einer universitaren
Einrichtung behandelt, so dass moglicherweise eher schwerer erkrankte Patient*innen un-
tersucht und die Ergebnisse konnten insgesamt dadurch beeinflusst sein konnten. Es ist
jedoch anzumerken das die Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Endokrinologie, Diabe-
tes und Stoffwechselmedizin die einzige auf Endokrinologie spezialisierte stationére Ein-

richtung im Grofiraum Berlin ist, so dass dieser Bias nicht sehr zum Tragen kommen sollte.

Die Starken der vorliegenden Arbeit liegen insbesondere in der Anzahl der untersuchten
Patient*innen. Insgesamt sind 129 Patient*innen statistisch eine eher kleine Fallgruppe. Be-
trachtet man aber die hier untersuchte Patient*innen Population so ist sie im Vergleich
doch eine eher grofies Kollektiv. Etxabe et al konnten in Spanien iiber einen Zeitraum von
17 Jahren 49 Patient*innen untersuchen (Etxabe and Vazquez, 1994). Bei Ammini et al. wur-
den in einem klinischen Zentrum tiiber einen dhnlich langen Zeitraum wie in dieser Unter-
suchung insgesamt 97 Patient*innen untersucht (Ammini et al., 2011). Die hier untersuchte
Gruppe stellt sich also im Vergleich eher als grofses Kollektiv dar, was die Aussagekraft

der Ergebnisse validiert.

Eine weitere Starke ist, dass die erhobenen Daten die klinische Versorgung in einer uni-
versitaren Einrichtung abbilden. Dadurch ergibt sich ein realistisches Abbild von der Ist-
Situation fiir Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patient*innen mit Cushing-Syn-
drom in einem spezialisiertem Zentrum. Die monozentrische Erhebung iiber den Zeitraum
von anndhrend zehn Jahren ist durch die personelle Konstanz in der oberarztlichen Betreu-
ung der stationdren Patienten gekennzeichnet. Dies fiihrt zu einer Konsistenz im klini-

schen Vorgehen, die fiir die Datenerhebung vorteilhaft war.
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5 Fazit und Ausblick

Die in dieser Arbeit beschriebene Gesamtgruppe ldsst sich insgesamt gut mit anderen in
der Literatur dargestellten Kollektiven vergleichen, obwohl die Symptome und Vorerkran-
kungen etwas geringer ausfallen. Hier neu dargestellt ist die Verteilung der Unterformen
und das Alter der Gesamtgruppe. Vor allem um, waren grofiere Studien mit mehreren
Zentren interessant, auch um zu evaluieren, ob gegebenenfalls ein vermehrte Anzahl an
adrenalen Inzidentalomen fiir den erhohten Anteil adrenaler Félle verantwortlich ist, oder

ob andere Faktoren eine Rolle spielen.

Aulffallig stelle sich vor allem die paraneoplastische Untergruppe dar, mit einem deutlich
hoheren Anteil an Diabetes mellitus. Hier gilt es in Zukunft zu evaluieren, ob diese Pati-
ent*innen metabolisch besonders krank sind und sich dadurch auch von den anderen Un-
tergruppen deutlich absetzen. Fiir die bessere Klassifizierung von Patient*innen mit para-
neoplastischem Cushing sollte diese spezielle Gruppe auch alleine und in gréflerem Um-
fang als nur mit einer Anzahl von 8 beforscht werden. Der Zusammenschluss mehrerer

Kliniken und Zentren ware dahingehend hilfreich und sinnvoll.

An der Charité ist die Zeit bis Diagnose deutlich kiirzer als sonst beschrieben, daran sollte
prospektiv unbedingt weiter geforscht werden um das Ergebnis zu erhdrten und dann

auch, um die Faktoren zu evaluieren, die dazu fithren.

Laborchemisch zeigte sich im CRH Test eine zwar statistisch nicht signifikante, aber gut
zu erkennende Dynamik in der Cortisol Antwort der hypophysaren Félle, die die parane-
oplastische Untergruppe so nicht aufwies. In der paraneoplastischen Untergruppe zeigte
sich aber dennoch eine ACTH Reaktion auf CRH Gabe. Die paraneoplastischen Falle hin-
gegen zeichnen sich durch deutlich hohere ACTH und Cortisol Werte aus, als die der hy-
pophysaren Gruppe. Aus den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit ldsst sich ableiten,
dass nicht nur die Dynamik der Testergebnisse (hier vor allem das Ergebnis nach 15 Mi-

nuten), sondern auch die Hohe der jeweiligen Werte beziehungsweise Ausgangswerte fiir
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die Differenzierung zwischen hypophysiarem und paraneoplastischen Cushing Syndrom
bereits richtungsweisend sein konnen. Weitere Studien, die diese laborchemischen Testun-
gen genauer evaluieren um die Interpretation der Ergebnisse zu prazisieren und damit die
Diagnosestellung der Patient*innen zu beschleunigen sollten zukiinftig angestrebt wer-

den.
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Anhang

A Auswertungsbogen

Tabelle 6-1: Auswertungsbogen

Parameter

Legende

Datum Erstvorstellung

Datumsangabe dd/mm/yyyy

Weg in die Klinik

1 - iber medizinales System

2 — Zufallsbefund NN_RF

3 —RF adrenal

4 — RF hypophysar

5 - RF andere

6 — Adipositas Abklarung

7 — Einweisung wegen Begleit — Folgeerkrankung
8 — RR nicht gut einstellbar / therapierefraktar

9 — Therapieevaluation bei vorbekanntem Cushing

10 — Rezidiv Verdacht

11 — andere
Vorbestehender Verdacht auf ein | 1 —ja
Cushing-Syndrom 1 -nein

3 — bekannte Diagnose

Ursprungsorgan

1 - hyhophysar

2 —adrenal

3 — paraneoplastisch
4 — Nokardiose

5 — CRH Expression
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Makronodulare adrenale Hyper-

1-ja;2-nein

plasie
Geschlecht 1 - weiblich
2 —mannlich
3 —divers
Alter Jahre
Grofie cm
Gewicht Kilogramm
Body Mass Index Zahl
Bauchumfang cm
Aufnahmelabor
Glukose 1 —regelrecht
2 — gestort
3 — Diebetes mellitus
4 — Erstdiagnose Diabetes mellitus
HbA1C Zahl
Gesamtcholesterin mg/dl
LDL mg/dl
HDL mg/dl
Triglyceride mg/dl
Vorerkrankungen

Arterieller Hypertonus

1-ja;2-nein

Koronare Herzkrankheit

1-ja;2-nein

Myokardinfarkt 1-ja;2-nein
OSAS / OHS 1-ja;2-nein
Knochendichte 1 — Osteoporose

2 — Osteopenie

3 —normal / keine Osteoporose
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Frakturen der Lenden-, Halswir-

belsaule

1-ja;2-nein

Periphere Frakturen

1-ja;2-nein

Psyche 1 - stabil
2 —instabil
3 — Depression
4 — Psychose
pAVK 1-ja;2-nein

Cerebrovaskuldres Ereignis /

1-ja;2-nein

Schlaganfall

Diabetes mellitus Typ 1-1
2-2
3-3

4 — kein Diabetes mellitus

PCOS / Olig - , Amenorrhoe

1-ja;2-nein

Operation Nebenniere

1-ja; 2 —nein; Jahr der Operation

der Medikamente pro Gruppe

Operation Hypophyse 1—-ja; 2 —nein ; Jahr der Operation
Medikamente

Anzahl insgesamt Zahl

Medikamentengruppe ; Anzahl | Name ; Zahl

Schilddriisenmedikation

1-ja;2-nein

Osteoporosetherapie  (Bispos-

phonate und Antikorper Thera-

pie)

1-ja;2-nein

Symptome

Anzahl insgesamt

Zahl

Zentrale Adipositas

1-ja;2-nein

Facies lunata

1-ja;2-nein

98




Nuchales Fettpolster 1-ja;2-nein
Hautatrophie 1-ja;2-nein
Muskelatrophie der Extremita- | 1-ja;2—nein
ten
Striae rubrae 1-ja;2-nein
Blutungsneigung 1-ja;2-nein
Libidoveranderungen 1-ja;2-nein
Hocke Versuch 1 - auffallig

2 —normal
Anmerkung Freitext
Gewichtsveranderungen 1-hoch ; 2 — runter

Menge [kg]

Zeitspanne der Veranderung [Wochen]
Hirsutismus 1-ja;2-nein
Gynakomastie 1-ja;2-nein
(Gesichts - ) Plethora 1-ja;2-nein
Schweifsneigung (Assié et al.) 1-ja;2—-nein
Schlafstorung 1-ja;2-nein
Konzentrationsstorung 1-ja;2-nein
Unterschenkelodeme 1-ja;2-nein
Akne 1-ja;2-nein
Leistungsminderung 1-ja;2-nein
Hypokalidmie 1-ja;2-nein
Zeitspanne von Symptomen bis | Monate
Diagnose
Labor
Cortisol im Sammelurin ug/d

pg/l
Speichelprofil Wertung 1 - unauffallig




2 — Laborfehler / praanalytischer Fehler
3 — starr / ohne néchtliche Absenkung / aufgehobene
Rhythmik

4 — mitternachtlich erhoht

Speichelprofil

pg/dl um 7:00, 12:00, 18:00, 00:00

Dexamethason-Hemmtest 1mg

1 — nicht supprimierbar

Wertung 2 - supprimierbar
Dexamethason-Hemmtest Img nmol/1
Basales ACTH pg/ml

Dexamethason-Lang-Test Wer-

tung

1 - Suppression auf iiber 50 Prozent vom Ausgangs-
wert
2 — geringere Absenkung als 50% oder keine Absen-
kung

Dexamethason-Lang-Test Wer-
tung aus arztlicher Dokumenta-

tion

1 - supprimierbar
2 —nicht supprimierbar

3 — Labor-, praanalytischer Fehler

Dexamethason-Lang-Test

ACTH [pg/ml] und Cortisol [nmol/l] jeweils an d1,
d2, d3

CRH Test Wertung

1-Test ACTH Anstieg tiber 30%

2 — kein Anstieg tiber 30%

CRH Test Wertung aus arztlicher

1 —jeweils fehlende Stimulierbarkeit

Dokumentation 2 — ACTH nicht stimulierbar aber Cortisol
3 — Cortisol nicht stimulierbar aber ACTH
4 —jeweils stimulierbar
CRH Test ACTH [pg/ml] und Cortisol [nmol/l] jeweils an T1,

12,13, T4, T5, T6, T7, T8

Test auf makronodulare adre-

nale Hyperplasie

1-ja;2-nein
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Falls Test auf makronodulare ad-

renale Hyperplasie

Ergebnis Freitext

Zusatz

Freitext

Nebennierenraumforderung

1-ja;2-nein

Art der Nebennierenraumforde-

rung

1 - Bilaterale Hyperplasie
2 — Adenom einseitig

3 — Adenom beidseitig

4 — Inzidentalom

5 — Karzinom

6 — Metastase

7 —andere

Hypophysenraumforderung

1-ja;2-nein

Art der Hypophysenraumforde-

1 — Makroadenom

rung 2 — Mikroadenom

3 —andere

4 — Karzinom
Paraneoplastisch 1-ja;2-nein
Falls paraneoplastisch: Tumorart | Freitext
Histologie Freitext
Ki-67 %
Bildgebung 1-CT

2 -MRT

3 —beide
Operative Therapie Freitext
Medikamenttse Therapie Freitext

3 Monate nach Operation geheilt

1-ja;2-nein

3 Monate nach Operation noch

Hydrokortison

1-ja;2-nein

1. unauffélliger Dexamethason-

Datum ; Testergebnis [nmol/l|; Wochenanzahl nach
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Hemmtest nach Operation

Operation

1. unauffalliger ACTH Test nach

Datum ; Testergebnis in [nmol/l]; Wochenanzahl

Operation nach Operation

Rezidiv 1-ja; 2 —nein ; 3 — Verdacht ; Wochenanzahl nach
Operation ; Anzahl Rezidive

Persistenz 1-ja;0-nein

Hydrokortison Dosis in der

Nachsorge

[mg/d] an 4 Terminen im ersten Jahr nach Therapie,

anschlieffend an 2 Terminen pro Jahr
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