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Genmutationen l6sen Cushing-Syndrom aus

Wer am Cushing-Syndrom erkrankt, wird
mit erheblichen korperlichen Verande-
rungen konfrontiert: Betroffene er-
leiden eine Gewichtszunahme am
Korperstamm, entwickeln das typische
«Vollmondgesicht» und den «Stierna-
cken», miissen mit Osteoporose, erhoh-
tem Blutdruck, Infektanfalligkeit und
Muskelschwache leben und weisen psy-
chische Veranderungen auf. Neben einer
langerfristigen Einnahme von Kortison-
praparaten als exogenem Trigger gibt es
seltener auftretende endogene Auslo-
ser, wie zum Beispiel Genmutationen,
die in jiingster Zeit entdeckt wurden.

Das korpereigene Hormon Adrenocorticotropin
(ACTH), das in der Hypophyse produziert wird, regu-
liert in der Nebenniere das lebensnotwendige
Stresshormon Cortisol. Bei einem endogenen Cu-
shing-Syndrom kommt es zu einer krankhaft gestei-
gerten Cortisolproduktion, die unter anderem durch
folgenreiche Genmutationen in endokrinem Tumor-
gewebe ausgelost werden kann, wie kiirzlich er-
schienene Forschungsarbeiten belegen — es kann
die Hypophyse , aber auch die Nebenniere betreffen.

Genmutation in Hypophysenadenom

Wie die internationale Forschergruppe um Martin
Reincke vom Universitatsklinikum Miinchen be-
richtet, kann es in gutartigen Hypophysenadeno-
men zu Verdnderungen im genetischen Code der
Ubiquitin-spezifischen Protease 8 (USP8) kom-
men. USP8 ist fiir das Recycling beziehungsweise
den Abbau nicht weiter benotigter Zelleiweisse
verantwortlich. Durch die Mutation bleibt USP8
dauerhaft angeschaltet, sodass nicht mehr beno-
tigte Epidermal-Growth-Factor-Rezeptorproteine
nicht mehr abgebaut, sondern immer weiter recy-
celt werden. Folge dieser Kettenreaktion ist eine
ungebremste ACTH-Sekretion, die zu einer iiber-
massigen Cortisolproduktion fiihrt. Offenbar sind
von diesem Mechanismus vorwiegend jiingere
erwachsene Frauen betroffen, wie die Forscher
berichten (1).

ACTH-unabhangiges Cushing-
Syndrom durch Genmutation in
der Nebennierenrinde

Auch durch kleine endokrine Adenome oder eine
Hyperplasie der Nebennierenrinde kann ein Cu-
shing-Syndrom ausgelost werden. Einer interna-
tionalen Arbeitsgruppe um Felix Beuschlein von

der Medizinischen Klinik und Poliklinik der Uni-
versitdt Miinchen gelang nun der Nachweis, dass
auch hier eine Genmutation fiir die Entstehung
der endokrinen Erkrankung verantwortlich ist.
Betroffen ist ein Gen (PRKACA), das fiir die Pro-
teinkinase A kodiert, einem Enzym, das die Corti-
solproduktion in der Nebenniere reguliert. Das
mutierte Enzym fallt dadurch nicht etwa aus, son-
dern es wird aktiviert, was zu einer permanenten
Freisetzung des Stresshormons fiihrt (2, 3). Durch
die Entfernung der betroffenen Nebenniere lasst
sich die Krankheit heilen.
In beiden Féllen erleichtert die Kenntnis der
pathogenetischen Mechanismen die Anwendung
neuer diagnostischer Untersuchungsmethoden.
CR
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Bei Reizdarmsyndrom auch an Gluten-/Weizensensitivitat denken

Das Reizdarmsyndrom (IBS) gehort zu
den hadufigsten gastrointestinalen Er-
krankungen. Betroffene leiden unter
typischen Symptomen wie Bauch-
schmerzen, Vollegefiihl und weitere un-
spezifische Beschwerden, iiber die auch
Zoliakiepatienten klagen. Seit einigen
Jahren mehren sich Hinweise aus ver-
schiedenen Studien, dass Gluten auch
bei Reizdarm eine nicht unerhebliche
Rolle spielen konnte. In der kiirzlich pu-
blizierten italienischen Glutox-Studie
hat sich dies erneut bestatigt (1).

Ziel der Glutox-Studie war es, Patienten (n = 140)
zwischen 18 und 75 Jahren, die an unspezifischen
gastrointestinalen Beschwerden litten, mittels

einer doppelblinden, plazebokontrollierten Glu-
tenbelastung mit Cross-Over-Design auf eine Glu-
ten-/Weizensensitivitdt (Non-Celiac Gluten Sensi-
tivity, NCGS) zu untersuchen. Die Laufzeit der
Studie lag bei sechs Monaten.

Jeder fiinfte Reizdarmpatient
profitiert von glutenfreier Ernahrung

Wie die Glutox-Studie ergab, werden die gastroin-
testinalen Beschwerden bei jedem fiinften Reiz-
darmpatienten durch eine NCGS ausgeldst. Folge-
richtig bessern sich die Symptome bei diesen
Patienten durch Einhaltung einer streng gluten-
freien Erndhrung. 3 von 5 Patienten, deren Sym-
ptome zuvor auf Reizdarmsyndrom oder andere
Funktionsstérungen des Gastrointestinaltrakts
zuriickzuftihren waren, wurden durch den strikten

Glutenverzicht beschwerdefrei. Dariiber hinaus
reagierte 1 von 5 |IBS-Patienten mit einer Ver-
schlechterung der Symptome auf die verblindete
Wiedereinfiihrung von Gluten.

Fiir eine erhebliche Anzahl von IBS-Patienten be-
deuten diese Studienergebnisse, dass fiir sie nun
eine neue und einfache Méglichkeit existiert, Be-
schwerdefreiheit zu erreichen: eine glutenfreie Er-
nahrung. CR
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