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Diagnostische Probleme beim ektopen Cushing-Syndrom

Martin Reincke*, Bruno Allolio*, Cornelia Jaursch-Hancke*, Detlef Kaulen*, Wolfgang Saeger**, Urs Leonhard*,
Rolf W. Giinther***, Werner Winkelmann*

Zusammenfassung

Wir berichten iiber zwei Patienten mit
ektopem ACTH-abhingigem Cushing-
Syndrom. Bei beiden Patienten war die
endokrine Funktionsdiagnostik verein-
bar mit einem Morbus Cushing. Bei
Patientin 1 wurde deswegen eine
transsphenoidale Hypophysenoperation
durchgefiihrt. Ein persistierender, medi-
kament6s nicht ausreichend beeinfluB3-
barer Hypercortisolismus machte eine
bilaterale Adrenalektomie notwendig.
Erst die GréBenzunahme eines seit sie-
ben Jahren bekannten Lungenrundher-
des legte den Verdacht nahe, daB ein
Tumor mit ektoper ACTH-Produktion
vorlag. Dieser Verdacht wurde operativ
bestatigt durch den Nachweis eines
Karzinoids, das immunhistochemisch
ACTH enthielt. Erginzend fand sich ei-
ne ACTH-Sekretion der Tumorzellen
in vitro. Bei Patientin 2 entzieht sich der
ACTH-bildende Tumor bisher der Lo-
kalisationsdiagnostik, wobei der Beob-
achtungszeitraum zwei Jahre betrigt.
Somit liegt ein okkultes ektopes Cu-
shing-Syndrom vor. Ein Morbus Cu-
shing konnte durch die bilaterale Sinus-
petrosus-inferior-Katheterisierung  si-
cher ausgeschlossen werden. Therapeu-
tisch wird zur Zeit eine adrenostatische
Therapie mit Metyrapon durchgefiihrt,
wodurch sich eine bilaterale Adrenalek-
tomie bisher vermeiden lieB.

bwohl das cktope ACTH-ab-

hingige Cushing-Syndrom als
cigenstindiges Krankheitsbild hinrei-
chend bekannt ist, stellt es immer
noch ecin diagnostisches und thera-
peutisches Problem dar. Erstmals von
Brown [7] 1928 beschrieben und voll-
stindig biochemisch charakterisiert in
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Summary

Diagnostic problems in ectopic
Cushing’s syndrome

We report two cases of the ectopic
ACTH dependent Cushing’s syndrome.
In both patients the results of endo-
crinological testings were similar to
those found in pituitary dependent
Cushing’s syndrome. Therefore in pa-
tient 1 a transphenoidal pituitary mic-
rosurgery was performed. In order to
correct the persistent hypercortisolism a
bilateral adrenalectomy had to be per-
formed. Two years later routine chest X-
rays showed a right parahilar nodule.
This nodule had been known for seven
years but had increased in size, suspi-
cious of a tumor with ectopic ACTH
secretion. This diagnosis was confirmed
by thoracotomy by which a bronchial
carcinoid was resected. Immunohis-
tochemistry of tumor sections revealed a
positive staining for ACTH. In addition
cultivated tumor cells secreted ACTH in
vitro. In the second patient with ectopic
Cushing’s syndrome the source of
ACTH hypersecretion remained occult.
The follow-up until now is two years.
The possibility of pituitary dependent
Cushing’s syndrome was ruled out by
bilateral simultaneous catherization of
the sinus petrosus inferior. By the ad-
ministration of the 11-hydroxylase-in-
hibitor metyrapone a stable remission of
the Cushing’s syndrome was achieved.
Therefore a bilateral adrenalectomy had
not to be performed.

den 60er Jahren [2, 10, 24, 28], tritt es
bei Patienten mit okkulten oder kli-
nisch nachweisbaren ACTH-bilden-
den Neoplasien auf [17]. Da in dyna-
mischen endokrinologischen Testver-
fahren dic ACTH- und Cortisolse-
kretion von Paticnten mit zentralem
Cushing-Syndrom  (Morbus  Cu-
shing) und cktopem Cushing-Syn-
drom identisch sein kénnen [19, 20],
ergeben sich Schwierigkeiten in der
Abgrenzung dieser Krankheitsbilder,
zumal computertomographisch hiu-
fig weder der Nachweis eines Mi-
kroadenoms der Hypophyse [5] noch

cines okkulten Tumors gelingt [17].
Mit der Verbesscrung der therapeuti-
schen Moglichkeiten (transspheno-
idale Mikrochirurgie) [5, 33] ist je-
doch ecine exakte Diagnosestellung
von zunchmender Wichtigkeit, um
dem Patienten unnétige Eingriffe zu
ersparen. Wir beschreiben im folgen-
den dic diagnostischen und therapeu-
tischen Probleme, dic bei zwel unse-
rer Patienten mit cktopem Cushing-
Syndrom auftraten.

Fallbeschreibungen

Patientin 1

Anamnese:  Dic  29jihrige  Patientin
wurde im Herbst 1979 aufgenommen
mit ciner einjihrigen Vorgeschichte
von Knochelddemen, Gewichtszu-
nahme von 4 kg, vermchrter Behaa-
rung, Zvklusstorungen, Akne, pro-
gressiver Muskelschwiiche und de-
pressiven  Verstimmungen, die acht
Monate vor Aufnahme zu einer Be-
handlung in cinem auswirtigen Kran-
kenhaus fithrten. Hierbel fiel eine
nicht erklirbarc Hypokaliimie von
2.84 mval/l auf.

Befund: Bei der korperlichen Unter-
suchung wies dic normalgewichtige
Patientin (60,7 kg, 1,60 m) eine
stammbetonte Fettgewebsverteilung
auf. Vermchrte Behaarung des Ge-
sichts bei sonst normaler Kérperbe-
haarung. Aknciforme Effloreszenzen
im Bereich des Kinns. Mchrere fri-
sche und iltere Himatome im Be-
reich der unteren Extremitdt. Blut-
druck 110/70 mm Hg. Knocheldde-
me beidscitig. Der sonstige Untersu-
chungsbefund war bis auf eine Stru-
ma diffusa Grad 1 unauffillig.
Allgemeine  Laboratoriumsbefunde  bei
Klinikaufnahme: Blutkdrperchensen-
kungsgeschwindigkeit  beschleunigt
mit 35/60 mm n.W., LDH 359 U/I,
Serumkalium unter Triamteren 50
mg/die 4,90 mval/l. Sonstige Routi-
nelaborparameter im Normbereich.
Rontgenaufunahme des Thorax: Scharf
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begrenzter, 3 ¢cm messender Rund-
herd im Oberlappensegment rechus,
der auf einer Vergleichsaufnahme aus
dem Jahr 1977 unverindert zur Dar-
stellung komme. Sonst unauffilliger
kardiopulmonaler Befund.

Verlauf: Aufgrund der endokrinen
Befunde wurde ein ACTH-abhingi-
ges Cushing-Syndrom diagnostizicert.
Die Zielaufnahme der Sella sowic
mchrfache Computertomographien
des Schidels ergaben keinen Hinweis
auf ein Hypophysenadenom. Bet ent-
sprechender Regulation der ACTH-
und Cortisolsekretion (s.u.) wurde
jedoch ein zentrales Cushing-Syn-
drom unterstellt und nach erfolglosen
konservativen Therapiceversuchen
deshalb 1im Januar 1981 cine trans-
sphenoidale  Hypophysenoperation
durchgefiihrt, bei der sich jedoch hi-
stologisch kein Adenomgewcbe fand.
Bei persisticrend hohen ACTH- und
Cortisolwerten wurde die Patientin
im Mirz 1981 bilateral adrenalckto-
miert. Postoperativ besserte sich das
Allgemeinbefinden  erheblich,  dic
Cushing-Stigmata bildeten sich zu-
riick bei weiterhin erhéhten ACTH-
Werten. In einer routinemifig durch-
gefiihrten Réntgenkontrollaufnahme
des Thorax fiel Anfang 1983 cine
GroBenzunahme des Rundherdes in
der rechten Lunge auf (Abbildung 1).
Nach  entsprechender  Diagnostik
wurde im Mirz 1983 cine Thorakoto-
mic durchgefithrt und cin infiltrie-
rend wachsendes Karzinoid entfernt.
Der postoperative Verlauf war unauf-
tillig, dic crhéhten ACTH-Werte
fielen in den Normbercich ab.Ein
Tumorrezidiv ist bisher nicht aufge-
treten.

Patientin 2

Anamnese:  Die  37jihrige  Patientin
wurde wegen scit fiinf Monaten
bestchender  Gesichtsschwellungen,
Oligomenorrhd, Gewichtszunahme
von 2 kg sowic zunchmender Nervo-
sitdt vorgestellte. Ein arterieller Hy-
pertonus von 160/110 mm Hg beid-
seitig war seit zwei Monaten bekannt.
Befund: Bei der Aufnahmeuntersu-
chung bestand bei der 56 kg schweren
und 1,64 m groflen Patientin cince
stammbetonte Fettgewebsverteilung.
Neben ciner Plethora fanden sich
akneartige Effloreszenzen im Gesicht.
MiBige Vermchrung der Gesichtsbe-
haarung im Sinne cines Hirsutismus.

Angedeutcter Biiffelnacken. Struma
diffusa Grad 1. Blutdruck 160/110
mm Hg beidseitig. Weiterer Untersu-
chungsbefund unauffillig.

Allgemeine  Laboratoriumsbefunde  bei
Klinikaufnahme: SGPT 37 U/l, LDH
355 U/]l, Serumkalium 3,7 mval/l.
Sonstige Parameter des Routinelabors
im Normbereich.

Verlauf: Aufgrund der endokrinen
Befunde wurde ein ACTH-abhingi-
ges Cushing-Syndrom diagnostiziert.
Da ein Morbus Cushing durch die Si-
nus-petrosus-inferior-Katheterisie-
rung ausgeschlossen werden konnte
(s.u.), wurde unter der Annahme ci-
ner cktopen ACTH-Sekretion eine
Tumorsuche durchgefiihrt. Dreimali-
ge stationdre Durchuntersuchungen
cinschlieBlich wiederholter Compu-
tertomographic von Thorax und Ab-
domen ergaben bisher keinen Tu-
morhinweis. Der Beobachtungszeit-
raum betrigt jetzt 22 Monate. Unter
adrenostatischer Therapie mit Mety-
rapon (Mctopiron®) 3mal 250 mg
wurde cine Senkung des Serumcorti-
sols unter 16 ug/dl crzielt. Hierunter
bildeten sich die Cushing-Stigmata
zurtick, die Blutdruckwerte liegen im
normotensiven Bereich. Eine bilate-
rale  Adrenalcktomic konnte somit
bisher vermicden werden. Ein Gber-
schicBender ACTH-Ansticg erfolgte
unter der Nebennierenrindenblocka-
de nicht, jedoch ist cin langsamer An-
sticg des Plasma-ACTH von 70 auf
aktucll 140 pg/ml zu verzeichnen, der
als Hinweis auf eine Progredienz des
Grundleidens zu werten ist.

Material und Methoden

Ein Cushing-Syndrom wurde dia-
gnostiziert entsprechend Standardkri-
terien [20] bei erhdheer Exkretion von
freiem Cortisol im 24-Stunden-Urin,
fchlender  Suppressibilitit  des  Se-
rumcortisols im nicdrigdosierten De-
xamcthason-Hemmtest (I mg um
23.00 Uhr oral) sowic aufgchobener
Cortisoltagesrhythmik. Die weitere
Diagnostik  bestand in Plasma-
ACTH-Messungen, Lysin-Vasopres-
sin-Test (5 [. U. intravends in 60 Mi-
nuten), hochdosiertem Dexametha-
son-Test (3 mg Tag 1 und 2, 8 mg
Tag 3 und 4), Insulinhypoglykimie
(0,15 I. E./kg Korpergewicht), Mcto-
piron®-Test (0,5 g oral alle zwei
Stunden) von 16.00 bis 8.00 Uhr (ins-
gesamt 4,5 g) mit Blutabnahme um

Abbildung 1. Praoperatives Rontgen-
thoraxbild im anterior-posterioren Strah-
lengang bei Patientin 1.

9.00 Uhr, CRH-Test (100 pg intra-
vends). Die Lokalisationsdiagnostik
wurde mit der selektiven, bilateralen
Venenblutentnahme aus dem Sinus
petrosus inferior basal und nach Sti-
mulation mit CRH und Lysin-Vaso-
pressin durchgefiithrt. AnschlicBend
erfolgte cine ctagenweise Blutabnah-
me aus der Vena cava superior, Vena
cava inferior suprarenal und infrarcnal
[15, 16, 23].

Plasma-ACTH wurde nach Extrak-
tion mit QUSO G 32 [34] radioim-
munologisch bestimmet [1]. Dic Be-
stimmung des freien Cortisols 1m
Urin erfolgte nach Extraktion und
Chromatographic [13]. Alle Gibrigen
Hormonbestimmungen wurden mit-
tels Radioimmunoassay mit im Han-
del erhiltlichen Reagenzien durchge-
fiihrt.

Die Tumorhistologic wurde lichtmi-
kroskopisch  und immunhistoche-
misch mittels der PAP-Mcthode un-
tersucht |30]. Teile des Operations-
priparats wurden unmittelbar nach
Entnahme mechanisch und enzyma-
tisch dispergiert, nach Zentrifugation
wurden Tumorzellkulturen angcelegt
und in RMPI-Medium iiber 24 Stun-
den  kultiviert. Der ACTH- und
CRH-Gehalt im Medium wurde ra-
dioimmunologisch bestimmu.

Ergcbnisse
Patientin 1
Initial fand sich cine mit 120 pg/dic

crhéhte  Ausscheidung  von  freiem
Cortisol im 24-Stunden-Urin (Nor-
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malwert 20 bis 70 pg pro die). Durch
3 mg Dexamethason lieB sich das Se-
rumcortisol nicht beeinflussen (vor
Dexamethason 29,3 ng/dl, nach De-
xamcthason 25,3 ug/dl; normale Sup-
pression <5 pg/dl). Die Serumcorti-
solwerte waren deutlich erhoht, die
Tagesrhythmik  aufgehoben  (9.00
Uhr 51, 13.00 Uhr 38,2, 16.00 Uhr
50 pg/dl). Das Plasma-ACTH war
basal erhéht auf 77 pg/ml (<50 pg/
ml um 9.00 Uhr). Die endokrine Re-
gulation der ACTH- und Cortisolhy-
persckretion gibt Tabelle 1 wieder.
Neben ciner Stimulierbarkeit im Ly-
sin-Vasopressin-Test  sowie  einem
fechlenden Cortisolanstieg in der In-
sulinhypoglykimic bei erhéhtem Ba-
salwert ist besonders das Ergebnis des
hochdosicrten  Dexamethason-Tests
mteressant.  Wihrend beim  ersten
Test cin signifikanter Abfall des Se-
rumcortisols ohne komplette Sup-
pression beobachtet wurde, kam cs
bei ciner Wiederholung des Tests zu
cinem paradoxen Anstieg.

Dic iibrige endokrine Diagnostik war
unauttillig. Normalwerte wurden fiir
T, T, TSH, Prolactin und Gonado-
tropine gemessen. Der weitere Ver-
lauf von Serumcortisol- und Plasma-
ACTH-Konzentrationen unter medi-
kamentdsen und chirurgischen MaB-
nahmen ist in Abbildung 2 wiederge-
geben. Durch cine Kombinationsbe-
handlung mit Trilostan, cinem nicht
im Handel befindlichen Adrenostati-
kum, und Rescerpin konnte  cine
erhebliche  Senkung  der  Cortisol-
und ACTH-Konzentrationen erreicht
werden, die jedoch im wesentlichen
durch Reserpin bedingt war. Bei ci-
nem AuslaBversuch kam es zu cinem
tiberschieBenden ACTH- und Corti-
solansticg, unter crneuter Reserpin-
Gabe licBen sich Plasma-ACTH und
Serumcortisol wiederum particll sup-
primicren. Erst nach operativer Ent-
fernung des Lungentumors kam cs zu
ciner anhaltenden  Normalisicrung
der Plasma-ACTH-Werte. Die histo-
logische Untersuchung des resezier-
ten Tumors zeigte cin Bronchialkar-
zinoid, das aus soliden mittelgroBen
Formationen miBig plcomorpher
Zcllen bestand. Stellenweise war cine
granulire  PAS-positive Zeichnung
vorhanden. Dic Mitoserate war nied-
rig, kleinherdige Nekrosen kamen
vor.  Immunhistochemisch  zeigte
sich, daB weniger als 1% der Tu-
mormassc  STH-, Prolactin- und

Patientin 1 Patientin 2 Normwert
Alter bei Diagnose- 29 37
stellung (Jahre)
Geschlecht weiblich weiblich
Anamnesedauer (Monate) 12 5
Dauer bis zur Diagnose- 43 bisher 22
stellung (Monate)
Serumkalium initial (mval/l) 2,84 3.7 3,56-5,5
Serumcortisol initial 45 37 5-25
um 9.00 Uhr (ug/dl)
Plasma-ACTH (pg/dl)
initial um 9.00 Uhr 77 78 <50
im weiteren Verlauf 56-245 39-115
Hochdosierter
Dexamethason-Test
Serumcortisol (ug/dl)* a) b) Cortisolabfall >50%
vor 23 15 26 vom Ausgangswert**
nach 10 37 4,5
Insulinhypoglykédmie
Serumcortisol (ug/dl)
basal 37.8 - Cortisolanstieg
max. 36.5 - >6 ug/dl
Lysin-Vasopressin-Test
Serumcortisol (ug/dl)
basal 22 14
max. 44 50 >8 ug/d
Plasma-ACTH (pg/dl)
basal 35 50
max. 64 153
Metopiron®-Test
Plasma-ACTH 100% 205% >200%
CRH-Test
Serumcortisol (ug/dl)
basal - 37
max. - 36
Plasma-ACTH (pg/d)
basal - 73
max. - 84
*a)=18.9.1979,b) = 1.2.1980. ** bei Morbus Cushing [18].

Tabelle 1. Klinische Daten und endokrine Befunde der Patientinnen 1 und 2.

TSH-positiv - waren. 2% der Tu-
morzellen zeigten Anti-ACTH-Im-
munorcaktivitit. Somatostatin und
pankreatisches  Polypeptid  waren
nicht nachweisbar. Alpha-HCG war
in zahlreichen Tumorzellen stark
positiv. Etwa 10% der Tumorzellen
enthielten Serotonin.

Im Mcdium der kultivierten Tu-
morzellen fand sich unter Basalbedin-
gungen lber den gesamten Unter-
suchungszeitraum von 24 Stunden
ACTH in einer Konzentration zwi-
schen 50 und 380 pg pro ml, CRH
lieB sich nicht nachweisen.

Patientin 2

Initial fanden sich stark crhéhte Se-
rumcortisolwerte (8.00 Uhr 30, 13.00
Uhr 20, 17.00 Uhr 30 pg/dl) mit auf-
gehobener Tagesrhythmik. Nach 3
mg Dexamethason lag das Scrumcor-
tisol bei 30,0 pg/dl (Normwert <5
ug/dl). Das Plasma-ACTH war mit
78 pg/ml (<50 pg/ml um 9.00 Uhr)
crhéht und zeigte Spontanschwan-
kungen zwischen 30 und 115 pg/ml.
Fiir T5, Ty, TSH, Prolactin, LH und
FSH wurden basal und nach Stimula-
tion Normalwerte gemessen.
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Abbildung 2. Plasma-ACTH und Serumcortisolkonzentrationen bei Patientin 1 im

Verlanf der Erkrankung.

Plasma-ACTH und Scrumcortisol
waren durch LVP stimulierbar (Ta-
belle 1). Im hochdosierten Dexame-
thason-Test lieB sich das Serumcorti-
sol komplett supprimicren (4,5 ng/dl,
Normwert <5 pg/dl). Auf CRH
wurde kemn  Anstieg von  Plasma-
ACTH und Scrumcortisol beobach-
tet, im Metopiron®-Test lieB sich das
Plasma-ACTH auf tber 200% des
Ausgangswerts stimulicren.

Wihrend bet der Venenblutentnahme
aus dem Sinus petrosus inferior bei
einer Patientin mit operativ bestitig-
tem rechtsseitigem corticotropen Mi-
kroadenom der Hypophyse (Morbus
Cushing) sich sowohl zur Peripheric
als auch zur kontralateralen Scite hin
ein deutlicher ACTH-Gradient basal
und stirker noch nach Stumulation
mit CRH zeigte (Abbildung 3b), er-
gaben sich bei den beiden Katheteri-
sicrungen von Patientin 2 keine Hin-
weise auf cinc hypophysire Ursache
der ACTH-Hypersckretion. Bei der
ersten Sinus-petrosus-inferior-Kathe-
terisicrung fanden sich etwa gleich
hohe ACTH-Konzentrationen basal
in der Peripherie und im Sinus petro-
sus inferior beidseitig, die sich nicht
durch CRH stimulicren lieBen. Bei
der Wiederholung der Untersuchung

mit Lysin-Vasopressin bestitigte sich
dicser Befund (Abbildung 3a). Dic
basal gemessenen ACTH-Konzentra-
tionen im Sinus petrosus inferior und
in der Peripheric zeigten keinen Gra-
dienten. Nach Stimulation mit LVP
war sowohl peripher als auch im Si-
nus petrosus inferior beidscitig cin
ACTH-Anstieg zu beobachten, ohne
daB sich cine Scitendifferenz oder cin
Gradient zur Peripheric crgab. Bei
der anschlieBenden  etagenweisen
Blutabnahme lagen die  hdchsten
ACTH-Konzentrationen in der Vena
cava inferior.

Diskussion

Das ektope Cushing-Syndrom stellt
in cinigen Fillen trotz der in den letz-
ten zchn Jahren wesentlich verbesser-
ten  Untersuchungstechniken noch
immer cin  groBes diagnostisches
Problem dar. Dies hat vor allem
zwei Grunde: Einerseits kénnen dic
dem Krankheitsbild zugrundeliegen-
den Tumoren das endokrine Verhal-
ten eines zentralen Cushing-Syn-
droms schr weitgehend imiticren (3,
12, 16, 18, 20]. Andererscits centzic-
hen sich cinige dieser Tumoren, meist
kleine, relativ gutartige Karzinoide

[17, 20], jahrelang der Lokalisations-
diagnostik, weshalb  bet  diesem
Krankheitsbild vom okkulten ekto-
pen  Cushing-Syndrom  gesprochen
wird [17|. Demzufolge sind gerade
hierber Fehldiagnosen, zum Beispiel
als Morbus Cushing, relativ hiufig
und flihren zu dberflissigen thera-
peutischen MaBBnahmen (transpheno-
idale Hypophyscnoperation, Hypo-
physenbestrahlung) in etwa 30% der
Fille [17]. Zusitzlich ergeben sich
Probleme bei der Therapie, da cin
lange bestchender, kurativen Mal3-
nahmen nicht zuginglicher Hyper-
cortisolismus mit einer hohen Morbi-
ditit verbunden ist |29, 32].

Unsere Patienten mit ektopem Cu-
shing-Syndrom  zcigen deshalb in
mehreren Hinsichten einen typischen
Krankheitsverlauf. Dic initiale endo-
krine Funktionsdiagnostik bei Patien-
tin 1 war mit Ansprechen im Lysin-
Vasopressin-Test [22], tber 50%iger
Reduktion des  Serumcortisols  im
hochdosierten  Dexamethason-Test
[24] und leicht ecrhéhten Plasma-
ACTH-Werten [12] typisch tiir einen
Morbus Cushing. Einzig dic auswiir-
tig festgestellte Hypokalidmie, schr
charakeeristisch fur das cktope Cu-
shing-Syndrom [17], sprach gegen
cin zentrales Cushing-Syndrom, ob-
wohl auch bei Morbus Cushing in et-
wa 8% der Fille inital cine Hypoka-
liimic besecht [20]. Dic cher zufillige
Wicederholung des hochdosierten De-
xamecthason-Tests  anderthalb  Jahre
spater, bei der cin paradoxer Ansticg
des Serumcortisols gefunden wurde.
belegt, daB es sich in beiden Fillen am
chesten um Spontanschwankungen
im Rahmen des cktopen Cushing-
Syndroms gehandelt hat und nicht
um einen Dexamethason-induzierten
Effekt. Ein dhnliches endokrines Ver-
halten wurde hiufiger bei Patienten
mit cktopem Cushing-Syndrom be-
schricben [7]. Da auch der fehlende
computertomographische  Nachweis
cines Hypophysenadenoms ein zen-
trales Cushing-Syndrom nicht aus-
schloB — corticotrope Mikroadenome
der Hypophyse sind computertomo-
graphisch in weniger als 50% nach-
weisbar [20] —, wurde letztendlich ci-
ne transphenoidale Hypophysenope-
ration durchgefiihrt, die, retrospektiv
gesehen, nicht erfolgreich sein konn-
te. Erst die Wachstumstendenzen des
vor Auftreten des Cushing-Syn-
droms bekannten und seit Jahren un—
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verindert  nachweisbaren  Lungen-
rundherdes fiihrten zu dem Verdache
ciner cktopen ACTH-Sckretion.

Dic  immunhistologischen Befunde
zusammen mit dem Nachweis von
ACTH im Kulturmedium der Tu-
morzcllen beweisen, daB3 es sich um
ein vor allem ACTH bildendes Kar-
zinoid handelt. Eine tumorbedingte
CRF-Sckretion als  Ursache der
ACTH-Hypersckretion, wie sie bis-
her in zwei Fillen beschrieben wurde
[4, 8], konnte ausgeschlossen werden.
Da der Tumor bei Manifestation des
Cushing-Syndroms auf der Réntgen-
thoraxaufnahme sichtbar war, kann
von ecinecm okkulten cktopen Cu-
shing-Syndrom im cigentlichen Sinne
nicht gesprochen werden. Allerdings
sind der klinisch vergleichsweise gut-
artige Verlauf sowie der histologische
Nachweis cines Karzinoids typische
Befunde, wie man sie beim okkulten
cktopen  Cushing-Syndrom findet
[17]. Wihrend bei Patienten mit ekto-
pem  Cushing-Syndrom, bei denen
bei Diagnosestellung klinisch oder ra-
diologisch ein Tumor nachweisbar
ist, fast immer hochmaligne Tu-
moren (kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom in iber 50% der Fille [20]) vor-
licgen, finden sich beim okkulten ck-
topen Cushing-Syndrom im weiteren
Verlauf, wenn cin Tumornachweis
gelingt, tGberwicgend gutaruge Tu-
moren mit geringer Wachstumsten-
denz. Dabei sind 50%  dieser Tu-
moren bronchogene Karzinoide und
20% Karzinoide anderer Lokalisation
(zum Beispicl Thymus), wihrend nur
in 10% cin kleinzelliges Bronchial-
karzinom vorliegt [17].

Im Gegensatz zu der schr schlechten
Prognosc beim nichtokkulten ekto-
pen Cushing-Syndrom ist die Pro-
gnose beim okkulten Cushing-Syn-
drom vergleichsweise gut. Howlett et
al. [19] berichten tiber cine definitive
Heilung durch chirurgische Mafinah-
men bei sicben von zehn Patienten,
wihrend alle sechs Patienten mit
bei Diagnosestellung offensichtlichen
Tumoren innerhalb von sicben Mo-
naten verstarben.

Auch bei Patientin 2 zeigte sich mit
Suppressibilitit des  Serumcortisols
im  hochdosierten  Dexamethason-
Test sowic positivem LVP-Test eine
endokrine Regulation wie beim Mor-
bus Cushing, wodurch erncut die ein-
geschrinkte Bedeutung dicser Test-
verfahren zum Nachweis cines Mor-
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Abbildungen 3a und 3b. Bilaterale simultane Sinus-petrosus-inferior-Katheterisierung
und etagenweise Blutentnahme bei zwei Patienten mit Cushing-Syndrom. — a) Patien-
tin mit ektoper AC TH-Sekretion (Patientin 2); b) Patientin mit linksseitigem cortico-

tropen Hypophysenadenom.

bus Cushing hervorgehoben wird.
Der  fehlende  ACTH-Ansticg  im
CRH-Test weist jedoch auf cin ckto-
pes Cushing-Syndrom hin, da beim
Morbus Cushing typischerweise cin
tiberschieBender ACTH- und  Se-
rumcortisolansticg beobachtet wird
[11, 26].

Mittels bilateraler simultaner Kathe-
terisierung des Sinus petrosus infe-
rior, einem Verfahren, das uns bei Pa-
tientin 1 noch nicht zur Verfiigung
stand, konnte bei Patientin 2 ein ekto-
pes Cushing-Syndrom bewiesen wer-
den. Diese Methode ist dic cinzige
diagnostische  MaBnahme, mit der
mit hinreichender Sicherheit zwi-
schen einem zentralen und einem ck-
topen Cushing-Syndrom unterschie-
den werden kann [15, 16, 18, 23, 27].
Wir fithren deshalb inzwischen bei al-
len Patienten mit ACTH-abhingi-
gem Cushing-Syndrom dicse MaB-
nahme durch. Beim zentralen Cu-
shing-Syndrom findet sich typischer-
weise ¢in ACTH-Gradient zwischen
Peripherie und Sinus petrosus infe-
rior, der besonders nach Stimulation
ausgeprigt ist. Zusitzlich ergibt sich
meist ein Seitenhinweis, da rechte

und linke Hypophysenhilfte sciten-
getrennt in den rechten und linken Si-
nus cavernosus bzw. Sinus petrosus
inferior drainieren und demzufolge
ber lateralisiertem Hypophyscenade-
nom cin Gradient zugunsten der tu-
mortragenden Seite besteht. Bei un-
serer Patientin fand sich bei zweifa-
cher Katheterisierung kein Gradient.
Die Wiederholung der Untersuchung
mit LVP war deshalb nétig, da bei
fehlender Stimulierbarkeit mit CRH
bei der ersten Katheterisierung quasi
basale ACTH-Konzentrationen ge-
messen  wurden, die nachweislich
nicht immer ausreichen zum Aus-
schluB eines Morbus Cushing [27].
Die zweite Katheterisierung mit Sti-
mulation durch LVP belegte dann je-
doch cindeutig, dal weder basal noch
stimuliert ein Gradient nachweisbar
war. Bei der etagenweisen Blutent-
nahme fanden sich die hochsten
ACTH-Werte in der Vena cava infe-
rior, ohne daB sich jedoch bei mehrfa-
chen computertomographischen Un-
tersuchungen des Abdomens eine tu-
morverdichtige Struktur fand.

Kasuistiken zufolge [17] kann sich
beim ektopen Cushing-Syndrom der
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Tumor bis zu zwolf Jahre dem Nach-
weis entzichen. In diesen Fillen erge-
ben sich aufgrund des persistierenden

Hypercortisolismus

therapeutische

Probleme, dic hiufig zur bilateralen
Adrenalektomie fithren. Bei Patientin

1

erwies sich eine Kombinationsbe-

handlung mit dem nicht im Handel
befindlichen Adrenostatikum  Trilo-
stan {14] und Reserpin nicht als dau-
erhaft cffektiv. Bewihrt haben sich in
der medikamentésen Therapie des

Cushing-Syndroms

adrenostatische

Substanzen wie Mitotan (o,p’-DDD)
[31], Ketoconazol [25], Metyrapon
[21] und Aminoglutethimid [9, 32].
Eine Limitierung erfahren diese MaB-
nahmen jedoch durch die Nebenwir-
kungen, die bei Metyrapon und Ami-
noglutethimid vor allem in gastroin-
testinalen Beschwerden und Hirsutis-
mus bestchen. Patientin 2 wird jetzt
seit 16 Monaten mit Metyrapon in ei-
ner Dosierung von 750 mg behandelt.
Hierunter liegt das Serumcortisol un-
ter 16 pg/dl, die Cushing-Stigmata
haben sich komplett zurilickgebildet,
und das Allgemeinbefinden der Pa-
tientin ist gut.

Wir bedanken uns bei Frau H. Hofmann, Friulein 1. Vol-
mar und Frau GG. RoBbach fiir dic ausgezeichnete Mitarbeit.
Wir danken Herrn Prof. Dr. Klappel (Pathologisches Insti-
tut der Universitic Hamburg) tiir zusitzliche immunhisto-
logische Untersuchungen. Herrn Prof. Dr. O.A. Miiller,
Medizinische Klinik Innenstade, Universitissklinik Miin-
chen, fiir die Bestimmung von CRH im Kulturmediom und
Flerm Prof. Mertens (Virologisches Institue der Universitiit
Kaln) fiir dic Hilfe bei der Kultivierung der Tumorzellen.
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