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Einleitung

Der ,,Carney-Komplex“ (CRC, OMIM 160980) ist ein 1981
von J. A. Carney erstmals beschriebenes, sehr seltenes Neo-
plasiesyndrom, das hiufig mit einem Glukokortikoidexzess
einhergeht [1]. In den meisten Fillen liegt eine Mutation des
PRKARI1A-Gens vor, welches fiir eine Untereinheit der Pro-
teinkinase A kodiert und cAMP-mediierte Signalkaskaden
reguliert. Mutationen des Gens fiihren zu vermehrter Aktivitit
und Proliferation betroffener Zellen. Neben einem autosomal
dominanten Vererbungsmuster tritt ein Drittel der Fille
de novo auf.

Klinisch manifestiert sich der Carney-Komplex im Auftreten
charakteristischer Neoplasien und Pigmentierungsstérungen.
Haut- und Herzmyxome, Lentigines sowie Nebennieren-
adenome stellen hidufige Symptome des vielfiltigen Krank-
heitsbildes dar.

Wir beschreiben den Fall eines 13-jdhrigen Médchens mit
fazialer Hyperpigmentierung und Cushing-Syndrom. Dieser
stellt nach Beschreibung eines Knaben 2007 den ersten publi-
zierten weiblichen CRC-Fall in Osterreich dar [2]. Molekular-
genetisch lief3 sich bei der Patientin eine bislang unbekannte
De-novo-Mutation von PRKAR1A nachweisen.

Kasuistik

Die 13-jdhrige Patientin wurde aufgrund einer suspizierten
Hypertonie vorstellig. Anamnestisch lief3 sich neben einer de-
pressiven Wesensverdnderung eine seit 2 Jahren bestehende
tibermifBige Gewichtszunahme erheben.

Im Rahmen der klinischen Untersuchung prisentierte sich die
Patientin mit cushingoidem Habitus und Striae rubrae an
beiden Oberschenkeln. Die Facies wies cushingoide Ziige so-
wie labiale und periorale Lentigines auf (Abb. 1). Das Kor-
pergewicht von 57 kg erwies sich bei einer Korpergrofie von
143 cm und einem Body-Mass-Index von 27,9 als deutlich
erhoht. Die Wachstumskurve des Midchens zeigte einen
deutlichen Knick um das 10. Lebensjahr (LJ), ihre Korper-
grofBe befand sich zum Zeitpunkt der Untersuchung an der
3. Perzentile. Das Pubertitsstadium betrug Tanner III.

Perkussion und Auskultation des Herzens waren unauffillig.
Der arterielle Blutdruck war in der 24-h-Messung deutlich
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Abbildung 1: Hyperpigmentierun- [F =
gen im Gesichtsbereich im Rahmen
des CRC.

Tabelle 1a: Kortisolwerte des Venensamplings

Peripheres Blut 21 pg/dl
V. supraren. dex. 202 pg/dl
V. supraren. sin. 534 pg/dl

Tabelle 1b: Auswertung des Liddle-Tests —,, Low-dose dexa-
methasone suppression test/High-dose dexamethasone
suppression test”

Serum-Kortisol 24-h-Kortisol
Basal 35 pg/dl 595 pg/dl
2 mg Dexamethason 23 pg/dl 341 pg/dl
8 mg Dexamethason 32 pg/dl 710 pg/dl

erhoht (Mittelwert 134/92 mmHg). Die Familienanamnese
erbrachte keinerlei Hinweise auf eine syndromale Erbkrank-
heit. Eine medikamenttse Kortisonzufuhr konnte anamnes-
tisch ausgeschlossen werden.

Laborchemisch konnten grenzwertig erhohte Kortisolwerte
(16,2-23,9 ug/dl, Normbereich: 9,4-23,9 ug/dl) sowie ein ver-
minderter ACTH-Spiegel < 5 pg/ml (Normbereich —46 pg/ml)
festgestellt werden. Das Serum-Kortisol war weder mittels
Low-dose- (2 mg Dexamethason) noch High-dose- (8 mg
Dexamethason) Liddle-Test unterdriickbar (Tab. 1) [3]. Die-
ser Befund gemeinsam mit den supprimierten ACTH-Werten
fithrte zur Verdachtsdiagnose des peripheren Cushing-Syn-
droms. Bildgebende Untersuchungen ergaben widerspriichli-
che Befunde beziiglich adenomatser Verdnderungen der
Nebennieren. Mittels Venenblutsampling konnte eine bilate-
rale Kortisoliiberproduktion dokumentiert und die Indikation
zur beidseitigen Adrenalektomie gestellt werden.
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@ Abbildung 2: Pigmentierte nodula-
re Veranderungen der Nebenniere
im OP-Prédparat.

Histologisch zeigten beide Nebennierenrinden fiir den
Carney-Komplex charakteristische pigmentierte mikronodu-
ldre Adenome bei unauffilligem Nebennierenmark (Abb. 2).

Molekulargenetisch konnte in den Lymphozyten der Patientin
eine bislang unbekannte Mutation des PRKAR1A-Gens nach-
gewiesen werden. Dabei handelt es sich um eine Insertion und
Deletion an der Intron 7/Exon 8-Grenze. Die Untersuchung des
pathologischen Nebennierengewebes ergab keinen Hinweis
auf einen Verlust des Wildtypallels und sprach somit gegen
eine ,,Second-hit*“-Mutation als tumorinduzierende Ursache.

Ein Screening nach etwaigen typischen Neoplasien blieb
ebenso ohne Befund wie die genetische Untersuchung der
Eltern.

Nach beidseitiger, transperitonealer endoskopischer Adrenal-
ektomie mit anschlieBender Substitutionstherapie konnten in
weiterer Folge normotone Blutdruckwerte sowie eine Ge-
wichtsreduktion von (derzeit) 20 kg erzielt werden. Die Pati-
entin wird nun psychologisch betreut und engmaschig auf neu
auftretende Neoplasien kontrolliert.

Symptomatik (Tab. 2)

Der Carney-Komplex manifestiert sich im Auftreten charak-
teristischer kardialer und neuroendokriner Neoplasien. Hyper-
pigmentierung, Haut- und Herzmyxome und pigmentierte, bi-
laterale Nebennierenadenome zihlen ebenfalls zu den Symp-
tomen des vielfiltigen Krankheitsbildes [1]. Aufgrund des
variablen Phinotyps gestaltet sich die Diagnosefindung héu-
fig duBerst schwierig.

Endokrine Tumoren

Primér pigmentierte adenomatdse Nebennierenerkrankung
Die primédr pigmentierte adenomatdse Nebennierenerkran-
kung (PPNAD) ist eine seltene Ursache fiir Hyperkortizismus
und tritt zu 90 % im Rahmen des Carney-Komplexes auf. Der
Name beruht auf charakteristischen, bilateral auftretenden
pigmentierten Knoten der Nebennierenrinde bei sonst oft
unauffilliger Grofe und Struktur der Nebennieren [7].

Patienten mit PPNAD entwickeln meist zwischen dem 10.
und 20. Lebensjahr ein ACTH-unabhiingiges Cushing-Syn-
drom [8]. Die hiufig unauffillige Bildgebung sowie ein
schleichend fortschreitender und intermittierender Hyper-
kortizismus stellen diagnostische Herausforderungen dar [9].
In einigen Féllen konnte ein paradoxer Anstieg der Kortisol-
sekretion im Dexamethasonsuppressionstest beobachtet wer-
den [10]. Die definitive Diagnose PPNAD muss histologisch
gestellt werden.

Tabelle 2: Diagnosekriterien des Carney-Komplexes, nach
[4]. Zur Diagnosestellung sind 2 Hauptsymptome oder ein
Hauptsymptom und ein erganzendes Kriterium (Tab. 3) nach-
zuweisen. Pravalenzangaben nach [4]', [5]2, [6]3.

Hauptsymptome Pravalenz’
Typische Hautpigmentierung (Lippen, Konjunk- 62 %
tiven, Augenwinkel, genitale Mukosa)
Herzmyxome 30-72 %
Haut-/Schleimhautmyxome 63 %
Myxomartige Veranderungen des Brustgewebes 14 %?
oder Verdachtsdiagnose durch MRT
Primar pigmentierte adenomatdse Nebennieren- 25-45 %
erkrankung oder Liddle-Test mit paradoxer Reaktion
Akromegalie 10 %
GroRzellige kalzifizierende Sertoli-Zelltumoren 56 % der
oder charakteristische Verkalkung im Ultraschall mannlichen
Patienten
Schilddrisenkarzinom/multiple Adenome oder 10 %
multiple hypodense Areale im Ultraschall
Psammomatdse melanotische Schwannome 10 %
Blaue Naevi 43 %3
Duktale Mammaadenome 25 % der
weiblichen
Patienten
Ostechondromyxom 10 %

Tabelle 3: Erganzende Kriterien

e Erkrankter Verwandter ersten Grades
e |naktivierende Mutation des PRKARTA-Gens

GH-produzierendes Hypophysenadenom
Akromegalie infolge GH-produzierender Hypophysenadeno-

me tritt in 10 % der CRC-Fille auf. Gigantismus im Rahmen
eines pubertiren GH-Exzesses stellt jedoch eine Seltenheit
dar. Viele Patienten weisen eine erhohte Plasma IGF-1-Kon-
zentration und abnorme Prolaktinsekretion ohne Zeichen
einer Akromegalie auf [4].

Schilddriisentumoren

Pathologische Tumoren der Schilddriise konnen bei jedem
zehnten CRC-Patienten diagnostiziert werden. Dabei handelt
es sich um follikuldre sowie papilldre Hyperplasien mit Nei-
gung zu zystischen Verdnderung und maligner Entartung
[11].

Grofzellige Sertoli-Zelltumoren (,,large-cell-calcifying Ser-
toli-cell tumours‘ [LCCST]) sind benigne, meist nicht palpable
Tumoren mit charakteristischen interzelluldren Kalzifizie-
rungen. Im Rahmen einer autonomen Hormonproduktion
konnen LCCST eine Pubertas praecox induzieren [12]. Die im
Ultraschall deutlich zu erkennende Lésion ist in der Normal-
bevolkerung extrem selten und sollte daher im Falle einer sol-
chen Diagnose eine Abkldrung auf CRC nach sich ziehen.

Dermatologische Veranderungen

Abnorme Pigmentverinderungen der Haut stellen die hiu-
figsten Symptome des CRC dar. Neben fazialer Lentiginosis
dhnlich dem Peuz-Jeghers-Syndrom findet sich hiufig eine
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korneale, periorale und genitale Hyperpigmentierung, blaue
Naevi sowie Café-au-lait-Flecken [6].

Bei jedem Patienten mit mehr als einem kutanen Myxom soll-
te CRC kategorisch ausgeschlossen werden. Diese meist
symptomlosen Lasionen konnen in allen dermalen Schichten
sowie der Subkutis entstehen und leicht als Basaliom miss-
interpretiert weden.

Pathologien der Brust

Rund ein Viertel aller CRC-Patientinnen weist pathologische
Verianderungen des Brustgewebes auf. Lobulidre, mesenchy-
male Lésionen sind iiblicherweise benigne und treten multi-
zentrisch und bilateral auf. Histologisch zeigen die Verinde-
rungen ein myxoides Erscheinungsbild [5].

Duktale Adenome mit fibroser Enkapsulierung konnen bei
Patientinnen mit myxoiden Verdnderungen auftreten. Die
benignen Lisionen sind radiologisch von Karzinomen kaum
zu unterscheiden. Symptomatische Verldufe mit mammildren
Blutungen wurden beschrieben [13].

Herzmyxome

Herzmyxome stellen mit einer Inzidenz von 0,5/1.000.000 die
hiufigsten primdren Tumoren des Herzens in der Normal-
bevolkerung dar [14].

Bei beinahe einem Drittel der Patienten mit CRC lassen sich
Herzmyxome diagnostizieren. Klinisch présentieren sich die
benignen Tumoren als Trias aus kardialer Obstruktion, embo-
lischen Ereignissen und konstitutioneller Symptomatik. Im
Gegensatz zu sporadischen Fillen treten hierbei oft multiple
Tumoren in mehreren Herzkammern auf. Kardiale Komplika-
tionen sind die héufigste Todesursache des CRC, wodurch
engmaschigen Ultraschallkontrollen grofte Bedeutung fiir die
Nachsorge zukommt [4].

Weitere Tumoren

Im Rahmen des CRC kann eine Vielzahl neoplastischer Verin-
derungen beobachtet werden. Osteochondromyxome, psammo-
matose melanotische Schwannome sowie Mammamyxome und
-adenome zihlen zu den hédufigsten Vertretern. Einzelne Fille
parotider und hepataler Tumoren wurden beschrieben [8].

Genetik

Der Carney-Komplex ist eine autosomal dominante Erbkrank-
heit, der in 62 % der Fille eine Mutation des Tumorsuppres-
sorgens PRKARIA zugrunde liegt [15]. PRKARIA codiert
fiir die R1A-Untereinheit der cAMP-abhingigen Proteinki-
nase A (PKA). Die Aktivitit der PKA und deren nachfolgender
Signalkaskaden wird mageblich durch R1A reguliert [16].

82 % der untersuchten PRKARI1A-Mutationen fithren zu
intrazelluldirer mMRNA-Degradierung durch ,,nonsense-media-
ted decay* (NMD) und entsprechen somit funktionellen Null-
mutationen [15]. Die verminderte Expression von R1A resul-
tiert in vermehrter Aktivitit der PKA, gesteigerter zelluldrer
Aktivitdt und Proliferation [17]. Speziell neuroendokrines
Gewebe zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitit gegeniiber
dieser Haploinsuffizienz der R1A-Untereinheit aus.
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Tabelle 4: Empfohlene UntersuchungsmalRnahmen beiVer
dacht auf CRC nach [25].

e Kontrolle der Wachstums- und Pubertatsentwicklung

e Endokrinologische Parameter: Blutglukose, Serum-Kortisol,
ACTH, Liddle-Test, GH, IGF-1,Prolaktin

Echokardiographie

e Nebennieren-CT/MR

e Hypophysen-MR

e Spinal-MR

e Schilddriisensonographie
Gonadale Sonographie

Im Gegensatz zu klassischen Tumorsuppressorgenen ist der
Verlust der Heterozygotie (,,Joss of heterozygocity* [LOH])
kein konstantes Merkmal der Neoplasieentstehung des CRC
[18, 19]. In einem PRKAR1A+-Mausmodell konnte dieses
Phidnomen ebenso wie typische Symptome des CRC reprodu-
ziert werden [20].

Eine deutliche Assoziation von Genotyp und Phénotyp konnte
bislang nur fiir eine intronische Mutation festgestellt werden,
die sich durch eine besonders milde Symptomexpression aus-
zeichnet [21]. Der abweichende Phénotyp kann durch die in
allen Fillen auftretende vermehrte Aktivierung der PKA nicht
ausreichend erklirt werden [15]. Weitere krankheitsmodifi-
zierende genetische Faktoren sowie die Beteiligung PKA-un-
abhingiger Mechanismen gelten als wahrscheinlich. Bislang
konnten PKA-unabhingige Interaktionen der R1A mit mMTOR
und PAP7 nachgewiesen werden, deren Bedeutung fiir die
Erkrankung noch unklar ist [22, 23].

Zu 38 % tritt der CRC ohne nachweisbare Mutation von
PRKARIA auf. Linkage-Analysen geben Hinweise auf einen
potenziellen Locus auf Chromosom 2p, dessen Relevanz kon-
trovers diskutiert wird [24].

Management

CRC-Patienten sowie Patienten mit einer nachweisbaren
PRKARI1A-Mutation sollten jdhrlich auf typische Manifesta-
tionen der Erkrankung (Tab. 4) untersucht werden. Die grofite
Bedeutung kommt der kardialen Sonographie zu, die halb-
jéhrlich durchgefiihrt werden sollte.

Die Behandlung ist individuell auf die einzelnen Manifestati-
onen der Erkrankung abzustimmen. Herzymyxome sollten
moglichst frithzeitig chirurgisch entfernt werden, um Kompli-
kationen zu vermeiden. Es ist hierbei auf ein hohes Rezidiv-
risiko zu achten.

Die definitive Behandlung der PPNAD erfolgt durch bilate-
rale Adrenalektomie. Eine unilaterale Adrenektomie bei
scheinbar einseitiger Erkrankung sowie Therapieversuche mit
Ketokonazol oder Mitotane konnten keine dauerhafte Nor-
malisierung des Kortisolhaushalts erzielen [26, 27].

LCCST sind potenziell maligne Tumoren. Malignitétskrite-
rien sind Tumorgrofe >4 cm, extratestikuldres Wachstum,
zytologische Atypien oder > 3 Mitosen/hpf [28]. Bei den hiu-
fig bilateral auftretenden Tumoren wurden jedoch bislang kei-



ne malignen Entartungen beobachtet [28]. Subtotale Orchi-
ektomien konnten in Einzelfillen Rezidivfreiheit sowie Erhalt
der Fertilitéit erzielen und stellen somit eine Alternative zur
radikalen bilateren Orchiektomie dar [29].

Psammomat6se melanotische Schwannome (PMS) treten meist
im gastrointestinalen Nervensystem sowie im Truncus sympa-
thicus auf und sind meist inoperabel. 10 % der Patienten entwi-
ckeln Metastasen in Lunge, Leber und Hirn [30]. RegelméBige
bildgebende Mafinahmen sind zur Kontrolle bei PMS erforder-
lich. Die Behandlung bei bestehender Metastasierung erfolgt

mangels effektiver Therapiealternativen symptomatisch.

Relevanz fiir die Praxis

Als seltene Ursache des peripheren Cushing-Syndroms
manifestiert sich CRC hiufig im Kindes- und Jugendalter.
Bei Symptomen wie Hyperpigmentierung, Hautmyxomen,
pigmentierten Nebennierenadenomen oder Schwannomen
ist CRC immer in die Differenzialdiagnose des Cushing-
Syndroms einzubeziehen. Im Fall unserer 13-jdhrigen Pati-
entin wurde die Diagnose CRC aufgrund einer peripheren
Kortisoliiberproduktion sowie charakteristischer Hyper-
pigmentierung gestellt. Analog zum beschriebenen Fall er-
schweren unauffillige Bildgebung und intermittierender
Charakter des Hyperkortizismus oft die Diagnose. Auf-
grund der hohen kardialen Mortalitét ist bei Verdacht auf
CRC umgehend eine genetische Analyse zur Diagnose-
sicherung durchzufiihren. Weiters sollte der Patient syste-
matisch auf charakteristische Neoplasien untersucht wer-
den, um potenziell maligne Tumoren rechtzeitig operativ

zu entfernen.
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