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56. 1950 Prof. Dr. med. W. Frey - Oberhofen/Schweiz 
57. 1951 Prof. Dr. med. M. Bürger — Leipzig 
58. 1952 Prof. Dr. med. P. Klee - Wuppertal 
59. 1953 Prof. Dr. med. G. Katsch - Greifswald 
60. 1954 Prof. Dr. med. H. H. Berg - Hamburg 
61. 1955 Prof. Dr. med. H. Pette - Hamburg 
62. 1956 Prof. Dr. med. R. Schoen - Göttingen 
63. 1957 Prof. Dr. med. K. Hansen - Lübeck 
64. 1958 Prof. Dr. med. H. Reinwein - Kiel 
65. 1959 Prof. Dr. med. Dr. med. h. c. W. Brednow - Jena 
66. 1960 Prof. Dr. med. H. Bennhold - Tübingen 
67. 1961 Prof. Dr. med. / . Jacobi — Hamburg 
68. 1962 Prof. Dr. med. F. Hoff - Frankfurt/Main 
69. 1963 Prof. Dr. med. Dr. sc. h. c , Dr. med. vet. h. c. H. Frhr. v. Kress - Berlin 
70. 1964 Prof. Dr. med., Dr. med. h. c. L. Heilmeyer — Freiburg i. Brsg. 
71. 1965 Prof. Dr. med. A. Sturm — Wuppertal-B armen 
72. 1966 Prof. Dr. med. et phil. G. Bodechtel - München 
73. 1967 Prof. Dr. med. A. Jores - Hamburg 
74. 1968 Prof. Dr. med., Dr. med. h. c. H. E. Bock - Tübingen 
75. 1969 Prof. Dr. med. D. Jahn - Höfen 
76. 1970 Prof. Dr. med. K. Oberdisse - Düsseldorf 
77. 1971 Prof. Dr. med. F. Grosse-Brockhoff - Düsseldorf 
78. 1972 Prof. Dr. med., Dres. med. h. c. G. Schettler - Heidelberg 
79. 1973 Prof. Dr. med. H. Begemann - München 
80. 1974 Prof. Dr. med. H,P. Wolff- Mainz 
81. 1975 Prof. Dr. med. P. Schölmerich - Mainz 
82. 1976 Prof. Dr. med. H.A. Kühn - Würzburg 
83. 1977 Prof. Dr. med. G.A. Neuhaus - Berlin 
84. 1978 Prof. Dr. med. R. Gross - Köln 
85. 1979 Prof. Dr. med. W. Gerok - Freiburg 
86. 1980 Prof. Dr. med. E. Buchborn - München 
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Korrespondierende Mitglieder 
1939 Prof. Dr. med. G. Fanconi - Zürich 

Prof. Dr. med. Hess — Zürich 
Prof. Dr. med. Ingwar — Lund 
Prof. Dr. med. Meulengracht — Kopenhagen 
Prof. Dr. med. Schaffner — Amsterdam 
Prof. Dr. med. Diaz — Rio de Janeiro 

1961 Prof. Dr. med. W. Ehrich - Philadelphia 
Prof. Dr. med. E. Komiya — Tokio 

1965 Prof. Dr. med. Af. R. Castex — Buenos Aires 
1970 Prof. Dr. med. V. Malamos - Athen 

Prof. Sir G. W. Pickering - Oxford 
Dr. med. / . H. Page - Cleveland/Ohio 

1971 Prof. Dr. med. G. Biörck - Stockholm 
Prof. Dr. med. K. Lundbaek — Aarhus 

1972 Prof. Dr. med. R. J. Bing — Pasadena 
Dr. med. D. 5. Fredrickson - Bethesda 
Prof. Dr. med. A. Lambling — Paris 
Prof. Dr. med. H. N. Neufeld - Tel Aviv 
Prof. Dr. med. / . Shkhvatsabaya — Moskau 

1974 Prof. Dr. med. / . W. Conn - Ann Arbor 
Prof. Dr. med. H. Popper — New York 

1976 Prof. Dr. med. H. Herken - Berlin 
Prof. Dr. med., Dr. phü. 5. Koller - Mainz 
Prof. Dr. med. E. Uehlinger - Zollikon 

1977 Sir D. Dunlop, Prof. of Medicine — Edinburgh 
1978 Prof. Dr. med. R. Schmid — San Francisco 
1979 Prof. Dr. med. F. H. Epstein - Zürich 

Prof. Dr. med. G. W. Körting — Mainz 

Diplommitglieder 
Dr. med. / . Wibel — Wiesbaden 
Dr. med. h. c. J. F. Bergmann, Verlagsbuchhändler — Wiesbaden 
Ständige Schriftführer 

1882-1914 Geh. San.-Rat Dr. med. E. Pfeiffer - Wiesbaden 
1914-1920 Prof. Dr. med. W. Weintraud - Wiesbaden 
1921-1943 Prof. Dr. med. A. Gerönne - Wiesbaden 
1948-1960 Prof. Dr. med. F. Kaufmann - Wiesbaden 
ab 1961 Prof. Dr. med. B. Schlegel - Wiesbaden 
X X X 



Kassenfiihrer 
1882-1884 San.-Rat Dr. med. A. Pagenstecher - Wiesbaden 
1885-1920 Dr. med. / . Wibel - Wiesbaden 
1921-1927 Dr. med. W. Koch - Wiesbaden 
1928-1939 Dr. med. E. Philippi - Wiesbaden 
1940—1954 Dr. med. Achelis — Wiesbaden 
1955-1967 Prof. Dr. med. W. Kittel - Wiesbaden 
ab Mai Prof. Dr. med. K. Miehlke - Wiesbaden 
1967 

Mitglieder des Ausschusses 
1980-1981 Prof. Dr. med. U. Gessler - Nürnberg 

Prof. Dr. med. H.-G. Mertens — Würzburg 
Prof. Dr. med. U. C. Dubach - Basel 
Prof. Dr. med. P. G. Scheurlen — Homburg 
Dr. med. V. Harth — Bamberg 
Prof. Dr. med. N. Zöllner — München 
Prof. Dr. med. G. W. Lohr - Freiburg 
Prof. Dr. med. R. Wenger — Wien 
Prof. Dr. med. W. Rick - Düsseldorf 
Prof. Dr. med. D. Klaus — Dortmund 
Prof. Dr. med. W. Dölle - Tübingen 
Prof. Dr. med. G.A. Martini — Marburg 
Dr. med. E. Schüller — Düsseldorf 
Prof. Dr. med. H.-D. Waller - Tübingen 
Prof. Dr. med. W. Creutzfeldt - Göttingen 
Prof. Dr. med. H. Fabel — Hannover 
Prof. Dr. med. W. Kaufmann — Köln 
Prof. Dr. med. B. Kommerell — Heidelberg 
Prof. Dr. med. M. Eggstein — Tübingen 
Prof. Dr. med. F. Trendelenburg — Homburg 
Prof. Dr. med. E. Deutsch - Wien 
Prof. Dr. med. G. Riecker — München 
Prof. Dr. med. H. Losse — Münster 
Prof. Dr. med. H. Gillmann — Ludwigshafen 
Prof. Dr. med. / . Schirmeister — Karlsruhe 



Hypothalamisch-hypophysäres Cushing-Syndrom 
Scriba, P. C , Müller, O. A. (Med. Klinik Innenstadt der Univ. München), 
Fahlbusch, R. (Neurochirurg. Klinik der Univ. München) 

Referat 
In diesem Saal ist zuletzt vor 15 Jahren beim 71. Kongreß im Rahmen des ersten 
Hauptthemas „Hypothalamische Steuerung des Hypophysenvorderlappens" am 
Rande auch über das Cushing-Syndrom verhandelt worden. Die seither erarbeiteten 
Fortschritte basieren auf den Entwicklungen der mikrochirurgischen Technik, der 
Radiologie und der sicherer gewordenen Hormonanalytik. Am auffälligsten sind 
das pathophysiologische Verständnis, die Präzision der Diagnose und die 
therapeutischen Ergebnisse verbessert worden. 

Trotz seiner Seltenheit wird dem spontanen Cushing-Syndrom in Unterricht, 
Weiterbildung und Forschung vergleichsweise viel Aufmerksamkeit zuteil, nicht 
nur, weil es sich um ein so eindrucksvolles, in seinen pathophysiologischen Bezügen 
schön darstellbares Krankheitsbild handelt, sondern weil die häufigste Form, das ist 
das medikamentös induzierte Cushing-Syndrom, eben doch praktisch jeden Arzt 
irgendwann einmal mit der Problematik konfrontiert. 

Das Lehrbuch von Labhart [13] enthält eine Zusammenstellung über die 
Häufigkeit der Symptome des spontanen Cushing-Syndroms bei über 1000 Fällen. 
Treffen die zehn Kardinalsymptome zusammen, wie Vollmondgesicht, stammbe­
tonte Adipositas, Hypertonie, verminderte Glukosetoleranz, Amenorrhoe bzw. 
Libido- und Potenzverlust, Hirsutismus, Adynamie, Striae rubrae, hämorrhagische 
Diathese und Osteoporose, so fällt die klinische Diagnose vergleichsweise leicht. 
Dennoch wird die Diagnose im Einzelfall gar nicht selten jahrelang übersehen, und 
zwar bei unseren auswertbaren Fällen im Mittel mehr als 4 Jahre lang (Abb. 1). Wir 
haben ferner die möglichen „Fehldiagnosen" untersucht. Die diagnostischen 
Fehlinterpretationen (Tabelle 1) vor allem des Hochdrucks, der Adipositas, der 
Amenorrhoe und des Diabetes mellitus gehen natürlich auch kombiniert in diese 
Statistik ein. Neben der häufigen Chronizität der Entwicklung des Krankheitsbildes 
ist vor allem eine Asymmetrie in der Ausprägung der Einzelsymptome schuld an der 
Verzögerung bzw. Verkennung der Diagnose. 
* Referat anläßlich der gemeinsamen Sitzung der Deutschen Gesellschaft für innere Medizin und der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
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Abb. 1. Cushing-Syndrom (n = 33). 
Retrospektiv ermittelter Zeitraum zwi­
schen Auftreten des ersten Symptoms 

Jahre und Diagnose 

Spontanes Cushing-Syndrom heißt vor allem ein chronisches Zuviel an Cortisol 
mit unterschiedlich ausgeprägtem begleitenden Überschuß an adrenalen Mineralo-
kortikosteroiden und Androgenen. Wie geht man bei klinischem Verdacht vor um 
zur Diagnose zu kommen? 

Hier ist zunächst die Ausschluß diagnose anzusprechen, da der Wunsch, ein 
Cushing-Syndrom z. B. bei alimentärer Adipositas oder Hypertonie auszuschließen, 
relativ häufig ist. Ein einzelner erhöhter, basaler, morgendlicher Cortisolwert 
ermöglicht noch nicht die Sicherung oder den Ausschluß eines Cushing-Syndroms. 
Das liegt sowohl an der bekanntlich episodischen Sekretion des Cortisols als auch an 
seiner Natur als „Streß-Hormon". Der Ausschluß eines Cushing-Syndroms gelingt 
am sichersten auch bei ambulanten Patienten durch den Dexamethasonhemmtest als 
Kurztest [7, 13, 16, 21]. Bei abendlicher Gabe von 2 mg Dexamethason wird die 
ACTH- und Cortisolsekretion des Gesunden so gehemmt, daß am nächsten Morgen 
praktisch kein Cortisol zu messen ist. Unser Labor hatte in den letzten 14 Monaten 
186 Teste zu analysieren, mit denen in etwa 90% ein spontanes Cushing-Syndrom 
ausgeschlossen wurde (Abb. 2). Allerdings bedeutet eine fehlende oder verminderte 
Hemmbarkeit noch nicht das Vorliegen eines Cushing-Syndroms, da der Dexa­
methasonhemmtest z. B. bei Depression unspezifisch negativ ausfallen kann [7,13, 
27]. Bei unzureichender Supprimierbarkeit des Cortisols im Dexamethasonkurztest 
nehmen wir die Patienten zur Sicherung des Cushing-Syndroms stationär auf. 

Dabei kommt man leider nicht mit einem einzigen Test aus (Tabelle 2). Als 
weiterführende Beweise für ein Cushing-Syndrom gelten ein aufgehobener 

Tabelle 1. Verkennung des Cushing-Syndroms 
n (n = 33) 

Hypertonie 11 
Adipositas (Stammfettsucht) 10 
Oligo-, Amenorrhoe 10 
Diabetes mellitus 9 
Ödeme 4 
Nephrolithiasis 4 
Hirsutismus 3 
Wachstumsstillstand 2 
Adynamie 2 
Hypokaliämie 1 
„Striae" 1 
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Cortisoltagesrhythmus [7, 30], erhöhte Ausscheidungswerte von freiem Cortisol 
bzw. der Kortikosteroidmetaboliten im 24-Stunden-Urin mit unzureichender 
Hemmung beim Standard-Liddle-Test [7, 9, 14] und ein unzureichender oder 
fehlender Anstieg von Cortisol und Wachstumshormon beim Insulinhypoglyk-
ämietest [3, 16]. Je eindeutiger die Befunde in jedem einzelnen dieser Teste sind, 
desto eher kann auch einmal einer ausgelassen werden. Die Reihung dieser Teste 
hinsichtlich ihrer diagnostischen Zuverlässigkeit ist etwas umstritten. Bevorzugt 
wird die Urinausscheidung von freiem Cortisol [9] bzw. der Kortikosteroidmeta-

Tabelle 2. Spezifische endokrinologische Funktionsdiagnostik des Cushing-Syndroms [aus 16] 
A. Ausschluß der Verdachtsdiagnose: 

Dexamethason-Hemmtest (Kurztest): ausreichende Suppression des Serum-Kortisol-Spiegels 
(< 2 [xg%) nach 2 mg Dexamethason 

B. Sicherung der Diagnose: 
1. Serum-Kortisol-Spiegel: 

a) erhöht, aufgehobene Tagesrhythmik 
b) mangelnde Suppression nach 2 mg Dexamethason 

2. Kortikosteroid-Metaboliten bzw. freies Kortisol im 24-Stunden-Urin: 
a) erhöhte Ausscheidungswerte 
b) mangelnde Suppression nach 4 x 0,5 mg Dexamethason über 2 Tage 

3. Unzureichender oder fehlender Anstieg von Kortisol und hGH im Insulin-Hypoglykämie-Test 
trotz ausreichender Hypoglykämie (Blutzuckerwerte < 50 mg%) 

C. Differentialdiagnose (hypothalamisch-hypophysär- bzw. adrenal-bedingtes Cushing-Syndrom) 
1. ACTH-Plasmaspiegel 
2. Lysin-Vasopressin-Test 
3. Dexamethason-Hemmtest mit höheren Dosen, zum Beispiel 4 x 2 mg täglich 
4. Metopiron-Test 
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boliten mit dem über 2 Tage laufenden Hemmtest [14]. Wir schätzen ferner den 
Insulinhypoglykämietest und halten den verbreiteten ACTH-Belastungstest für bei 
dieser Fragestellung am wenigsten aussagekräftig. 

Ist der Hyperkortizismus, d. h. das Cushing-Syndrom als solches gesichert, so 
muß als nächstes die Differentialdiagnose der verschiedenen Formen des Cush­
ing-Syndroms durchgeführt werden. Das Schema (Abb. 3) zeigt links oben die 
normale Beziehung zwischen dem Cortisol der Nebennieren, dem ACTH des 
Hypophysenvorderlappens und dem Corticotropin Releasing Factor, CRF, des 
Hypothalamus. Der Cortisol produzierende Tumor einer Nebenniere geht mit 
supprimierten ACTH-Werten und Atrophie der kontralateralen Nebenniere einher. 
Die zentralen hypothalamisch (III) oder hypophysär (IV) bedingten Formen des 
Cushing-Syndroms mit und ohne Tumornachweis in der Sella zeigen erhöhte 
ACTH-Werte und eine beiderseitige Nebennierenrindenhyperplasie. Paraneopla­
stisch gebildetes ACTH imitiert diese Situation (V) und dies gilt noch mehr für die 
allerdings seltene paraneoplastische Bildung von Corticotropin Releasing Factor 
(VI). Die medikamentösen Formen des Cushing-Syndroms sind ja meist ana­
mnestisch abgrenzbar. 

Die Durchführung der Differentialdiagnose zwischen den hier skizzierten 
Formen erfolgt heute praktisch ausschließlich durch Hormonanalytik. Dabei hat die 
radioimmunologische Bestimmung des ACTH-Spiegels im Plasma eine zentrale 
Bedeutung bekommen [2, 10, 18]. Während sich beim einseitigen Nebennieren­
tumor erniedrigte ACTH-Spiegel finden, sind diese bei den zentralen Formen des 
Cushing-Syndroms grenzwertig bis deutlich erhöht (Abb. 4). Die Differentialdia­
gnose zwischen einerseits primär adrenalem und andererseits zentralem Cush­
ing-Syndrom ist also mit einer einzigen Bestimmung des basalen ACTH-Spiegels 
möglich. Diese Methode gehört allerdings auch heute noch zu den etwas 
schwierigeren Hormonanalysen [18]. Wenn die ACTH-Bestimmung nicht oder nicht 

Abb. 3. Schematische Darstellung der Ursachen und der Pathophysiologic der verschiedenen Formen des 
Cushing-Syndroms [nach 16] 
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Abb, 4. ACTH-Plasmaspiegel bei zentra­
lem und primär adrenalem Cush­
ing-Syndrom [aus 18] 

zuverlässig zur Verfügung steht (Tab. 2), wird man auf den Lysin-Vasopressin-Test 
[4] mit Anstieg der Cortisolwerte bei den zentralen Formen des Cushing-Syndroms 
zurückgreifen und auch den Hemmtest mit 4 x 2 mg Dexamethason [14] pro Tag 
durchführen. Diese Teste erlauben im allgemeinen auch zwischen zentralem 
Cushing-Syndrom und paraneoplastischer ACTH-Produktion [11] zu unterscheiden 
(Abb. 3). In Zweifelsfällen kann es allerdings erforderlich werden, nach einem 
Gradienten des ACTH-Plasmaspiegels zu suchen, welcher beim zentralen Cush­
ing-Syndrom zwischen dem Bulbus venae jugularis cranialis und der Peripherie 
gefunden wird, während er an dieser Stelle beim paraneoplastischen ACTH-Syn-
drom vermißt wird [6, 12, 24]. 
Erwähnen möchte ich noch zwei Fälle, bei denen wir Schwierigkeiten mit der richtigen Zuordnung 
hatten (vgl. Abb. 4, durch ein Kreuz markierte Werte). Die eine Patientin litt an einem Pankreaskarzinom 
mit Verdacht auf paraneoplastische Produktion von CRF und dementsprechend erhöhter hypophysärer 
ACTH-Sekretion, die partiell regulierbar blieb [18, 29]. Ebenso selten wie diese Beobachtung ist die 
zweite Irrtumsmöglichkeit. Hier handelte es sich um ein zentrales Cushing-Syndrom, bei dem sich aus der 
bilateralen Nebennierenrindenhyperplasie ein hyperplasiogenes Adenom entwickelte, das funktionell 
autonom geworden war und wie die primären Nebennierentumoren die endogene ACTH-Sekretion fast 
supprimiert hatte [18]. 

Bei der Häufigkeit (Tabelle 3) der verschiedenen Formen des Cushing-Syndroms 
bei unseren Erwachsenen liegt mit Sicherheit eine Selektion hinsichtlich des 
paraneoplastischen Cushing-Syndroms vor, die im wissenschaftlichen Interesse an 
diesem Problem begründet ist. Etwa die Hälfte der z. T. gemeinsam mit Professor 
Dr. H. Blaha, Gauting, beobachteten Patienten mit ektoper ACTH-Sekretion 
hatten ein Bronchialkarzinom [18]. Auf die meisten paraneoplastischen ACTH-Syn-

n % 

Zentral 30 67 
NNR-Tumor 6 13 
Paraneoplastisch 9 20 

Tabelle 3. Häufigkeit der Formen des Cushing-Syndroms, 
45 eigene Fälle (1975-1980) 
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drome wird man bisher leider erst in fortgeschrittenen Stadien durch eindeutige 
klinische Zeichen, wie z. B. eine schwere hypokaliämische Alkalose aufmerksam. 
Auch bei der Häufigkeit der zentralen, d .h . hypophysär-hypothalamischen Formen 
des Cushing-Syndroms in unserer Serie dürfte Selektion eine Rolle spielen, diesmal 
bedingt durch den Ruf der Münchener Neurochirurgie. 

Die radiologischen Methoden kommen heute erst zum Einsatz, wenn die 
Artdiagnose des Cushing-Syndroms durch Hormonanalytik erfolgt ist. Computer­
tomographie und auch Sonographie erlauben beim adrenalen Cushing-Syndrom die 
Seite des Tumors zu lokalisieren und seine Größe vorauszusagen. Beim zentralen 
Cushing-Syndrom (n = 34) zeigte die Sellaaufnahme die seltenen größeren 
ACTH produzierenden Adenome (Makroadenom, n = 2); hier kann die Compu­
tertomographie des Schädels dann die supra- oder paraselläre Ausdehnung erfassen. 
Bei 19 von 34 Fällen von zentralem Cushing-Syndrom fanden wir, am besten durch 
die Sellatomographie, nur sehr diskrete Veränderungen, die für ein Mikroadenom 
sprachen. 

Damit komme ich zur Therapie. Hier haben die letzten Jahre einen grundsätzli­
chen Wandel gebracht. Gelingt die selektive Mikroadenomentfernung aus der 
Hypophyse, so kann diese eine kurative Therapie ohne die Notwendigkeit einer 
lebenslangen Substitutionsbehandlung darstellen. 

Früher wurde bei zentralem Cushing-Syndrom die bilaterale Adrenalektomie 
durchgeführt [22]. Dies hatte zur Folge, daß die Patienten mit einer lebenslangen 
Cortisolsubstitutionsbehandlung versorgt werden mußten mit all ihren Problemen, 
vor allem der mangelnden Streßfähigkeit. Es ist mir besonders wichtig, auch in 
diesem Kreise darauf hinzuweisen, daß die reguläre Substitution eines beidseitig 
Adrenalektomierten mit 25 mg Cortisol über den Tag verteilt ( 1 0 - 5 - 5 - 5 mg) im 
Falle einer intercurrenten Erkrankung sofort auf das 5 - lOfache der normalen Dosis, 
also auf ca. 150 - 300 mg Cortisol pro 24 Stunden erhöht werden muß, da sonst eine 
akute „Addison-Krise" droht. Leider mußten wir bei einer ganzen Reihe der von uns 
betreuten Adrenalektomierten erleben, daß diese Notfallregel nicht beherzt genug 
durchgeführt wurde. 

Überdies kommt es nach der Literatur bei 10 -15% der wegen eines zentralen 
Cushing-Syndroms beidseitig adrenalektomierten Patienten zu einer zunehmenden 
Sellavergrößerung aufgrund eines ACTH produzierenden Hypophysenadenoms 
[15,20]. Für diesen als Nelson-Tumor bzw. Nelson-Syndrom bekannten Verlauf sind 
die Pigmentationszunahme und die Progredienz der Sellavergrößerung charakte­
ristisch. Leider wächst ein Teil dieser Tumoren invasiv, so daß man sie mit einer 
radikalen Hypophysektomie behandeln und evtl. nachbestrahlen muß, was natürlich 
zu einer kompletten Hypophyseninsuffizienz führen kann. 

Bei unseren 15 Patienten mit Nelson-Syndrom können wir zwei Gruppen unterscheiden [17,18]. Fünf 
Patienten hatten eine geringere Vergrößerung der Sella mit einer z. T. längeren Latenz zwischen 
Adrenalektomie und Manifestation des Hypophysen tumors. Sofern keine Progredienz der begleitenden 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und keine Größenzunahme des Tumors zu sichern war, haben wir 
uns bis zu jetzt 10 Jahre lang abwartend verhalten. Bei der zweiten Gruppe von inzwischen 10 Patienten 
hat sich der Tumor im allgemeinen rascher nach der Adrenalektomie gezeigt, einige dieser Patienten 
hatten bereits eine mehr oder weniger vollständige Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, so daß der 
Hypophysentumor behandelt werden mußte. Invasives Wachstum haben wir zweimal beobachtet. Die 
z. T. exzessive Höhe der ACTH-Spiegel [17, 18] erlaubt keine prognostische Aussage darüber, ob ein 
Nelson-Tumor schließlich operiert werden muß. 

Die ursprüngliche Erklärung des Nelson-Syndroms als hyperplasiogene 
Geschwulst, die unter dem Einfluß einer vermehrten hypothalamischen CRF-Pro-
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duktion wächst, kann wohl nicht aufrechterhalten werden. Bei den meisten Fällen 
von hypothalamisch-hypophysärem Cushing-Syndrom ist ja zum Zeitpunkt der 
Diagnose bereits ein Mikroadenom vorhanden. Es ist wahrscheinlicher, daß es sich 
beim Nelson-Tumor um einen zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der beidseitigen 
Adrenalektomie offenkundig werdenden ACTH produzierenden Tumor handelt, 
der bei der Adrenalektomie noch nicht diagnostiziert wurde. 

Zurück zum zentralen Cushing-Syndroml Mehrere Arbeitskreise haben in den 
letzten Jahren berichtet, daß bei bis zu 90% der Patienten Mikroadenome in einer 
Größe von 2—10 mm Durchmesser in der Hypophyse zu finden sind [5, 19, 23, 25, 
26]. Die Fortschritte der neurochirurgischen Operationstechnik [9a] erlauben die 
selektive Entfernung dieser Mikroadenome unter Erhalt der übrigen hypophysären 
Partialfunktionen [18, 19]. 

Für die Beurteilung des Erfolges der transsphenoidalen selektiven Adenomek-
tomie sind drei Phasen wichtig. Zunächst erlaubt die Bestimmung der perioperativ 
entnommenen ACTH-Plasmaspiegel [18,19] bereits eine Abschätzung des Erfolges 
des Eingriffes. Wird der ACTH-Plasmaspiegel gesenkt (Abb. 5), so wird häufig eine 
passagere isolierte sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz durchgemacht. Die 
ACTH produzierenden Zellen des gesunden Hypophysenvorderlappenanteils sind 
anfänglich noch durch den aus dem Adenom stammenden ACTH-Exzeß suppri-
miert. Die z. T. nicht meßbar niedrigen Cortisolwerte normalisieren sich manchmal 
erst Monate nach der Adenomektomie. Wenn in der dritten Phase die normale 
Regulation des hypothalamisch-hypophysär-adrenalen Regelkreises wieder nach­
weisbar ist [19], so ist der Patient als geheilt und, was besonders wichtig ist, auch als 
streßfähig zu betrachten. Diejenigen Fälle von zentralem Cushing-Syndrom, die 
diesen Verlauf zeigen, werden mit gutem Grund als Fälle von primär hypophysärem 
Adenom aufgefaßt (vgl. Abb. 3). 
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Abb. 5. ACTH-Plasmaspiegel vor und 
nach transsphenoidaler Hypophysen­
operation (n = 20) bei zentralem Cush­
ing-Syndrom [aus 19] 
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Daneben gibt es wahrscheinlich doch diejenige Form des zentralen Cush­
ing-Syndroms [1, 10], bei der eine primär-hypothalamische Mehrproduktion von 
Corticotropin Releasing Factor (CRF) vorliegt. Der direkte Beweis für diese Form 
ist zur Zeit nicht möglich, da kein praktikabler CRF-Nachweis zur Verfügung 
steht. Zu vermuten ist ein solches Krankheitsbild aber z. B., wenn der 
Neurochirurg bei gesichertem zentralem Cushing-Syndrom kein Mikroadenom 
findet und das ACTH somit aus dem ganzen Hypophysenvorderlappen zu kommen 
scheint [10], oder wenn die noch ausstehende Langzeitbeobachtung vieler Fälle 
zeigen sollte, daß ein Teil der Patienten, bei denen eine vermeintlich kurative 
Entfernung des Mikroadenoms erfolgte, später doch ein Rezidiv bekommen. 
Bisher wurde unter den 20 in München transsphenoidal operierten Patienten mit 
zentralem Cushing-Syndrom bei bis zu 8jähriger Nachbeobachtung erst ein 
fragliches Rezidiv nach 3 Jahren gesehen. 

Weniger erfreulich ist die Erfahrung bei den zentralen Cushing-Syndromen mit 
einem größeren ACTH produzierenden Hypophysenadenom. Bedingt durch die 
Zeichen der lokalen Raumforderung, wie Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, 
evtl. auch Chiasmasyndrom, aber auch wegen des z. T. invasiven Wachstums 
kommen hier radikalere neurochirurgische Verfahren, wie transsphenoidal oder 
auch transkranielle Hypophysektomie mit Kryotherapie und anschließender 
externer Bestrahlung zum Einsatz. Trotz des therapeutischen Aufwandes gelingt es 
keineswegs immer, den ACTH-Exzeß zu beseitigen. 

Aus der heutigen Sicht lassen sich unsere Vorschläge zur Differentialtherapie 
der Formen des zentralen Cushing-Syndroms folgendermaßen zusammenfas­
sen: 
1. Der Patient mit gesichertem zentralen Cushing-Syndrom sollte bei normaler 
oder geringgradig vergrößerter Sella turcica die Chance erhalten, durch trans­
sphenoidale selektive Entfernung eines Mikroadenoms geheilt zu werden. 
2. Wird in diesen Fällen kein Mikroadenom gefunden, so wird zumindestens bei 
jüngeren Patienten nicht total hypophysektomiert, da hier die bilaterale Adrenal­
ektomie vorzuziehen ist. Eine Nebennierenrindeninsuffizienz ist eben leichter zu 
substituieren als eine vollständige Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. 
3. Die bilaterale Adrenalektomie bietet den Vorteil der sicheren, sofortigen 
Beseitigung des Hyperkortizismus. Sie kann bei perakutem Cushing-Syndrom 
erforderlich sein und wird ferner durchgeführt, wenn der Neurochirurg kein 
Mikroadenom findet, oder wenn trotz angestrebter vollständiger Entfernung des 
ACTH produzierenden Hypophysenvorderlappenadenoms das zentrale Cush­
ing-Syndrom persistiert. 
4. Bei gesichertem zentralen Cushing-Syndrom und großem ACTH produzie­
renden Hypophysentumor sind die aggressiveren neurochirurgischen und radio­
logischen Verfahren indiziert, besonders bei rascher Progredienz des Hypophy­
sentumors und bei schon vorhandener Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. 
5. Der Nelson-Tumor muß operiert werden, wenn er rasch progredient ist. 
6. Trotz vielfältiger positiver Ansatzpunkte [28] gibt es keine vergleichbar 
aussichtsreiche, medikamentöse Alternative zu der besprochenen chirurgischen 
Therapie des zentralen Cushing-Syndroms. 

Die dargestellten Forschritte in der Diagnostik, Differentialdiagnose und 
-therapie des zentralen Cushing-Syndroms erlauben die Aussage, daß die 
Erkrankung mit den Vorstellungen von Harvey Cushing [8] wieder besser 
vereinbar ist. 
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Bronchialkarzinom, ACO Ii-Protokoll 464 
Bronchialkarzinom, Converting-Enzym-

aktivität 1149 

Bypass-Operation, koronare 603 
Calciumantagonist Ro 11-1781 609 
Ca-Steinträger, Hypophosphatämie 244 
Cascara-Salax 846 
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Hochdruckprävention 303 
Hodgkin 1439 
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Hydrochlorothiazid, Pharmakokinetik 1264 
Hyper-alpha-Lipoproteinämie, familiäre 889 
Hyperinsulinämie, Lebercirrhose 771 
Hyperinsulinismus, organischer 997 
Hyperlaktatämie, klinische Bedeutung 1373 
Hyperlipidämie 886 
Hyperlipoproteinämie, familiäre 896 
Hyperparathyreoidismus (PHPT), primärer 

1025 
Hyperprolaktinämie 73 
Hypertonie 668ff 
Hypertonie, Captopril-Behandlung 722 
Hypertonie, Diabetiker 994 
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Hypertonie, essentielle, Pathobiochemie 295, 

726 
Hypertonie, renovaskuläre 708, 711 
Hypertoniebehandlung 718 
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(PRA) 731 
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ektomie 1031 
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Immunkomplexe, zirkulierende 1209 
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1296 
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Intensivbehandlung, Psychosomatik 1499 
Intensivmedizin 1353ff 
Interferone 496 
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Kardiovaskuläre Erkrankungen, Prävention 
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Katecholaminwirkung, Dualismus 943 
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Klinische Pharmakologie 1222ff 
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1445 
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Lebercirrhose, Parameter 775 
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stung 814 
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rung 799 
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Leberzerfall, toxischer, Carbromalvergiftung 

1228 
Leukämie, chronische-lymphatische, Stadien­

einteilung 1072 
Leukämie, Glucocorticoidrezeptoren 1105 
Leukämie, maligne Zweiterkrankung 1076 
Leukämie, prolymphozytäre 1108 
Le Ven-Shunt-Implantation, Gerinnung 1126 
Liaisondienste 1503 
Lidocain, Serumhalbwertszeit 625 
Linksherzinsuffizienz, Therapiekontrolle 

1152 
Lipide, HDL 902 
Lipoproteine, Morphologie 899 
Lipoproteinlipide, Sojabohnen-Pektin-Ge­

misch 909 
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Lithiumlangzeitbehandlung 1426 
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Low-Density-Lipoprotein, Steroidhormone 

917 
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Lungenfunktion, anaerobe Schwelle 1139 
Lungenfibrose, idiopathische 1179 
Lungenfibrose, immunsuppressive Therapie 

1176 
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Lymphome, maligne, Glucocorticoidrezeptoren 

1105 
Lymphogranulomatose, Lymphographie 1063 
Lymphogranulomatosis X, Diagnostik, Thera­
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Makrelendiät, Thrombocytenaggregation 567 
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Meproscillarin 1243 
Metastasierung 329 
Methotrexat-Therapie, Leucovo-

rin-Schutz 475 
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Mitralklappe, Operation 651 
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1076 
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1112 
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Pankreas 1009ff 
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Pankreatitis, chronische, Diagnostik 1014 
Pankreatitis, Somatostatin 1024 
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Prazosin 677 
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Prostaglandin F2a 686 
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Prostaglandinsystem, Diuretika, Antiphlo-

gistika 689 
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Psychosomatik 1487ff 
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Schmerzbehandlung 1528ff, 1560 
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933 
Serumtrypsintest 1012 
Shunt, mesocavaler 780 
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