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Morbus Cushing — Ursache
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Allolio A, Schulte HM. Elsevier, Miinchen, 2010.




Morbus Cushing

1932 Erstbeschreibung durch den Neurochirurgen
Harvey Cushing (1869 — 1939)

Cushing HW. Bull Johns Hopkins Hosp 1932;50:137-195.




Morbus Cushing — Klinik

Kognitive Defizite, Depression

Vollmondgesicht

Buffelnacken

Stammbetonte Adipositas

Striae rubrae (>1 cm breit, purpurrot)

Blutungsneigung, Wundheilungsstorung

Proximale Myopathie

Wasserretention




Klinische Zeichen und Symptome {
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Zeichen (=objektiv, auf eine Krankheit hinweisend)

Fettverteilung

Buffelnacken
Stammfettsucht
Vollmondgesicht *
Gewichtszunahme

Eiwei3-abbauernde Merkmale

Osteoporose

spontane Ekchymosen *
Infektneigung

Odeme
Muskelschwache *
Purpura

Hautatrophie

Striae rubrae *

Unspezifische Zeichen

arterielle Hypertonie

Diabetes Mellitus

Dyslipidamie

endokrine Veréanderungen
pathologische Glukosetoleranz
Thromboseneigung
Hautmanifestationen

Neuropsychiatrische Storungen

. Depression
. Manie
. Psychose

Symptome (=subjektiv, vom Patienten wahrnehmbar)

. Appetitstérungen

. Konzentrationsstdérungen
. Libidoverlust

. Mudigkeit

. Gedachtnisstorungen

. Schlaflosigkeit

. Reizbarkeit

. ZyklusunregelméanRigkeiten
. Stimmungsschwankungen
. Osteoporose

Bei Kindern

. abnormale sekundére Virilisierung
. verzdgerte Pubertat

. Sistieren des Wachstums *

. Pseudopubertas praecox

. Kleinwuchs

. Wachstumsverzégerung *

* sichere Zeichen fiur ein Cushing-Syndrom



Klinik
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Proximale Myopathie Striae rubrae
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Vollmondgesicht
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“Buffelnacken*
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Vollmondgesicht







Klinik

Hirsutismus



Morbus Cushing — Zahlen und Fakten
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* M. Cushing - eine seltene Erkrankung

— Inzidenz: ca. 2 Neuerkrankungen / 1 Million Einwohner
Nach Studiendaten 0,7 — 2,4 / 1Mill. Einwohner

— Pravalenz: ca. 35 (-55) pro 1 Million Einwohner
ca. 2900 diagnostizierte Patienten in Deutschland
ca. 12.400 diagnostizierte Patienten in der EU

— Geschlecht: 70% Frauen, 30% Manner
— Alter: Altersgipfel 20. — 50. Lebensjahr
— Lebenserwartung: ohne Behandlung ca. 5 Jahre

— Diagnosestellung: bis zu 5 Jahre nach Beginn der Symptome

Lindholm J et al. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 117-123; Daly AF et al. J Clin
Endocrinol Metab 2006; 91: 4769-4775.
|



Morbus Cushing — Differentialdiagnose

latrogenes Cushing-Syndrom

Nebennierentumor

Ektope ACTH-
Bildung

Hypophysenadenom (M. Cushing)
= zentrales Cushing-Syndrom




Wer sollte getestet werden? t\f/
Nor

Patienten mit altersuntypischen, klinischen Zeichen (z.B. Hypertonie)
Patienten mit multiplen und progredienten klinischen Zeichen
Patienten mit adrenalen Inzidentalomen

Kinder mit Gewichtszunahme und verzogertem Wachstum

Wir empfehlen keine Testung zum Nachweis eines
Cushing-Syndroms in jeder anderen Patientengruppe!

Niemann et al., Clinical Practice Guideline, 2008




Morbus Cushing — Diagnose

Begrundeter klinischer Verdacht

{} Ausschluss iatrogenes Cushing-Sy.

Eine der drei folgenden Untersuchungen

24-h-Urinkortisol (3 x)
Erhoht

Niedrig-Dosis-DST
Kortisol nicht supprimiert

Speichel-Kortisol nachts
Erhoht

Ggf. Plasma-Kortisol um 24 Uhr

Kortisoltagesrhythmus
2-mg-DST = CRH

N4

Ausschluss p
kortisolismus

hysiologischer Hyper-

Hyperkortisolismus — Cushing-Syndrom

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454-2462




Diagnostik-Algorithmus Q\f/

Cushing’s syndrome suspected

(consider endocrinologist consultation)
I

Exclude exogenous glucocorticoid exposure

Perform one of the following tests Depression
| | | ..

24-h UFC (> 2 tests) Overnight Late night salivary Angststorung

1-mg DST cortisol (> 2 tests) Adipositas
Consider caveats for each test Alkoholismus
Use 48-h, 2-mg DST in certain populations (see text) Diabetes mell.

ANY ABNORMAL RESULT Normal (CS unlikel)
Stress
Exclude physiologic causes of hypercortisolism (Table 2) Malnutrition

I
Consult endocrinologist
I

Perform 1 or 2 other studies shown above Schwangerschaft
: : Epilepsie
Suggest consider or repeating the abnormal study . . .
Suggest Dex-CRH or midnight serum cortisol in Niereninsuffizienz
certain populations (see text) Cycling CS

NN-Inzidentalom

Discrepant ABNORMAL Normal (CS unlikely)
(Suggest additional evaluation) I

Cushing’s syndrome

Niemann et al., Clinical Practice Guideline, 2008
[



Therapie \{g ,

ACTH-produzierendes
kortikotropes Adenom

l

Transsphenoidale Operation

an

Remission Keine Remission

\ 4
Medikamentose
Therapie

e Mitotane, Ketokonazol

Erneute
Operation e Cabergolin
\4 e SSA (Octreotid, Lanreotid,
Radiotherapie Pasireotid)
Adrenalektomie * Rosiglitazon

e Retininsdure



Neuropsychologische und psychopathologische
Untersuchungen bei Patienten mit Morbus Cushing
unter Therapie — eine diagnostische
Querschnittsstudie



Hintergrund

Personlichkeit n ~ @ Lebensqualitat
AR o . }
Psychopathologie Neuropsychologie

Neuropsychiasche Aspekte bei
Hormonexzesssyndromen
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Studienrationale - Personlichkeit &%\ﬁ@’)

 die Klinik des Morbus Cushing reflektiert den chronischen Hyperkortisolismus

* Morbus Cushing ist assoziiert mit Veranderungen der Gehirnarchitektur sowie
zahlreichen Komorbiditaten, unter anderem auch psychiatrische Stérungen wie
Depression und Psychosen

* Personlichkeitsmuster sollten auch verandert sein

W= Lame k- Festines B ey chigirie
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Kohorte: Morbus Cushing
Patienten (n=50)

(Max-Planck-Institut fir
Psychiatrie und
Medizinische Klinik
Innenstadt, LMU, Miinchen)

Kohorte : NFPA Patienten
(n=50)

(Max-Planck-Institut fur
Psychiatrie und Medizinische
Klinik Innenstadt, LMU,
Miinchen)

Kohorte : Gesunde
Kontrollen (n=100)

Allgemein-
bevolkerung (German
Health Survey)

Erfassung klinischer Daten

EPQ-RK (Eysenck Fragebogen)
TPQ (Cloninger Personality Fragebogen)

Fragebogen




Instrumente

Fragebdgen

» Eysenck Personality

TPQ

stimmt S‘liimh]:nt
nicht
g 1PN (1] H 11 1. S in Situati , die die mel Leute by fi
50 items (“ja“/“nein bin ch gowhihch puversihtich, s alles g o o o
. 7 o o 2. Ich probiere oft Neues nur zus Spass oder Nervenkitzel ans,
> CI 0 n | n g er S Tr | d | m er auch wenn die meisten Leute denken, das sei Zeitverschwendung. o] Q
3. Ich bespreche meing Erlobnisse und Gefithle gerne offen
. (13 A 1 mit Freunden anstatt sie fiir mich zu bekalten. o} o}
100 items (“stimmt*/ e
- -
stimmt stimmt
)
nicht
. . = [ - - [
l.  Sogar in Situationen, die die meisten Leute beunruhigen,
s v . . -
bin ich gewdhnlich zuversichtlich, dass alles gut geht. 0 0
1T N EWORMNHelon Z0 andern, auch wenn viele Leute
mir erzihlen, es giibe eine neue und bessere Vorgehensweise, o] (o]
12. Meine Freunde empfinden es als schwierig, etwas tiber meine Gellihle
2zu wissen, da ich ihnen nur seften meine Innersten Gedanken mitteile. 0 8}
13, Ich mag es, wenn man chne strikte Regclﬁ und Vorsehriften o} 9]
tun kann, was immer man will,
14. Oftbreche ich ab, was ich gerade tue, weil ich Dedenken kriege
- auch wenn meine Freunde mir sagen, dab afles gut verlaufen wird. (0] o]
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Ergebnisse I: Klinische Merkmale der Studienpopulation \L&f/

Normal NFPA Cushing's Global
population disease Test

) (2) ®)

* signifikant mehr weibliche Patienten mit Morbus Cushing (82.4% vs. 35%)
* Patienten mit Morbus Cushing signifikant junger (46.8+11.5 vs. 60.2+10.6 Jahre)
* hohe Pravalenz von Makroadenomen in NFPA vs. M. Cushing (83.3% vs. 15.7%)

e art. Hypertonie (64.6% vs. 46.6%) und Diabetes Mellitus (22.9% vs. 10.5%) signifikant
haufiger bei M. Cushing als bei NFPA

- oulycly v v,vu JdL JV,0V “+1 91,9V o

- radiotherapy 0 0,00 15 28,30 12 25,50 ns

Comorbidities

- hypertension 18 17,60 27 46,60 31 64,60 0,000
- coronary artery disease 0 0,00 2 3,60 0 0,00 ns
- myocardial infarction 0 0,00 1 1,80 0 0,00 ns
- diabetes mellitus 3 2,90 6 10,50 11 22,90 0,001
- pituitary deficiency 0 0,00 45 88,20 28 60,90 ns
- malignancies 6 5,90 6 10,50 4 8,30 ns



Ergebnisse II: Persénlichkeitsmerkmale e

Normal NFPA Cushing's ANCOVA Bonferroni-Holm corrected
population disease Post-hoc tests
(1) (2) 3) lvs3 2vs 3 lvs2
Mean Mean Mean p-value p-value p-value p-value

- im Vergleich zu gesunden Kontrollen, signifikant weniger Neugierverhalten und
explorative Erregbarkeit

* mehr Zukunftssorgen, Pessimismus, Angst vor dem Ungewissen, Schiichternheit mit
Unbekannten, Ermiidbarkeit und Schwache

* hoherer Neurotizismus und soziale Erwiinschtheit, aber niedrigere Extraversion

* im Vergleich zu Patienten mit NFPA, weniger Neugierverhalten , explorative Erregbarkeit
und Extraversion, trotzdem hoherer Neurotizismus, Schadensvermeidung, Angst vor dem

Ungewissen und Schiichternheit mit Unbekannten

EPQ-RK Neuroticism 2,90 4,02 6,39 0,000 0,000 0,004 0,001
EPQ-RK Lie-Scale 3,18 5,76 4,18 0,001 0,015 ns 0,001



- . i

i —'__-T.'_"H
Ly

s
| {20
A

Personlichkeit

Schussfolgerungen:

e Morbus Cushing Patienten weisen diskrete Personlichkeits-
veranderungen mit Angst-assoziierten Merkmalen auf

e diese Veranderungen sind weder zu Patienten mit Akromegalie noch zu
der Aligemeinbevodlkerung vergleichbar (Sievers et al., 2009)

Diskussion:

* signifikante zerebrale Atrophie und verringertes Hippokampus-Volumen
in CS (Starkman et al., 1999; Simmons et al., 2000)

e menschliches Neugierverhalten korreliert mit Hippokampus-Volumen
(Martin et al., 2007)

e Neugierveralten: ein psychologischer Marker fiir Gehirnatrophie?



Perspektive Qﬁ/

Kohorte: Patienten mit Morbus Cushing
(n=50)

Kohorte: alters- und
geschlechtsspezifische Kontrollen (n=50)

Erfassung von klinischen Daten
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