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39. Tumoren der Hypophyse und der 
Nebennieren 

O. A . MÜLLER und P.C. SCRIBA 

Übersicht 
Die Tumoren der Hypophyse bzw. der Nebennie­
re zeichnen sich durch einige Besonderheiten 
aus: 
Zum einen ist eine echte Malignität, also ein Kar­
zinom mit Metastasierungsmöglichkeit, bei den 
primären Hypophysenadenomen extrem selten 
und auch bei den Nebennierentumoren selten, 
sieht man einmal von den kindlichen Nebennie­
rentumoren ab. 
Zum anderen zeichnet sich die Mehrzahl dieser 
Tumoren durch eine Hormon-Überproduktion 
aus, die durch die damit verbundene klinische 
Symptomatik meist auch diagnostisch richtungs­
weisend ist. 
Hormoninaktive Tumoren der Hypophyse bzw. 
der Nebenniere sowie Metastasen anderer Tumo­
ren in diese endokrinen Drüsen machen sich da­
gegen durch die lokale Raumforderung (z.B. 
Chiasmasyndrom) bzw. durch den Ausfall der 
physiologischen Hormonfunktion (Hypophy­
senvorderlappeninsuffizienz, primäre Nebennie-
renrindeninsuffizienz) bemerkbar. Bei diesem 
Metastasierungsort steht aber oft genug das 
Grundleiden ganz im Vordergrund, so daß z. B. 
die NNR-Insuffizienz beim Bronchialkarzinom 
nicht mehr diagnostiziert wird. 
Es muß also einerseits bei nachgewiesenem Ex-
zess von Hypophysen- bzw. Nebennierenhormo­
nen (z. B. Hyperprolaktinämie, Hyperkortizis-
mus) nach einem entsprechenden Tumor gefahn­
det werden, während umgekehrt bei Nachweis 

eines Tumors im Bereich der Hypophyse oder 
Nebenniere (z.B. Sellavergrößerung, NNR-Tu-
mor als sonographischer Zufallsbefund) eine 
Hormonaktivität (z. B. Hyperprolaktinämie, 
Phäochromozytom) doch noch bewiesen bzw. 
ausgeschlossen werden muß. 
Der Nachweis bzw. Ausschluß eines primär ma­
lignen Prozesses bei Hypophysen- und Neben­
nierentumoren gelingt häufig erst durch die histo­
logische Untersuchung des Operationsmaterials 
und nicht durch Funktionsteste. In Einzelfällen 
kann dieser Nachweis auch histologisch ausge­
sprochen schwierig sein. Ferner gibt es histolo­
gisch völlig unauffällige Hypophysenadenome, 
die entweder makroskopisch für den operieren­
den Neurochirurgen oder in ihrem weiteren Ver­
lauf das Kriterium des invasiven Wachstums er­
füllen. 
In den folgenden Abschnitten wird zunächst auf 
die Diagnostik bzw. die differentialdiagnostische 
Abgrenzung der verschiedenen hormonaktiven 
bzw. hormoninaktiven Tumoren von Hypophyse 
und Nebenniere eingegangen, da das therapeuti­
sche Vorgehen auch weitgehend von der gestell­
ten Diagnose abhängt. Die Betreuung von Pa­
tienten mit Tumoren der Hypophyse bzw. Neben­
niere ist eine interdisziplinäre Aufgabe für Endo-
krinologen bzw. endokrinologisch versierte Inter­
nisten und Pädiater sowie für endokrinologisch 
orientierte Chirurgen, Neurochirurgen und 
Strahlentherapeuten. 

Hypophysentumoren 

Überblick über Klinik und 
Diagnose 
In Tab. 1 sind die primären, hormonaktiven und 
hormoninaktiven Hypophysentumoren zusam­
mengestellt und den anderen differentialdiagno­
stisch in Frage kommenden sellanahen Prozessen 
sowie sekundären Seilaveränderungen gegen­

übergestellt. Für die Diagnose bzw. Differential­
diagnose dieser Prozesse sind zum einen die Sym­
ptome des Hormonexzesses und zum anderen die 
Symptome des Ausfalls hypothalamischer bzw. 
hypophysärer Partialfunktionen richtungswei­
send. Zusätzlich kann die Raumforderung im 
Sellabereich durch eine Schädigung des Optikus 
mit entsprechendem Gesichtsfeldausfall bzw. 
durch den Ausfall anderer Hirnnerven (Okulo-



39.2 Tumoren der Hypophyse und der Nebenn ie ren 

Tabelle 1 Zusammenstellung der Hypophysentumoren 
und sellanahen Prozesse als Ursache hypophysärer 
Krankheitsbilder (nach Orthner und Scriba u. von Werder). 

Hormonaktive HVL-Tumoren (Adenome, selten 
Karzinome) 
HGH-produzierende Tumoren, PRL-produzierende 
Tumoren, ACTH-produzierende Tumoren, seltene 
hormonaktive Tumoren (TSH, LH, FSH) 

Hormoninaktive Hypophysenadenome (Karzinome) 
Kraniopharyngiome 
Zysten (Rathke-Tasche) 
Sellanahe Tumoren 

Meningiome, Epidermoid, Teratoid, Chondrom, 
Chordom, Ependymom, Neurofibromatose, 
Optikusgliome, Astrozytome, Pinealome, 
Spongioblastome, Sarkome 

Metastasen 
Mammakarzinom, Bronchialkarzinom, 
Magenkarzinom, Hypernephrom, malignes Melanom, 
Infiltrate hämatologischer Erkrankungen (z.B. 
Morbus Hodgkin) 

Granulome 
Morbus Hand-Schüller-Christian, Sarkoidose 
(Morbus Boeck), Tuberkulom, Gumma 

Autoimmunhypophysit is 
Sheehan-Syndrom 
Aquäduktstenose, basale Meningitis (z.B. Tbc) 
Sellanahe Aneurysmen 
Syndrom der „leeren Sella" 

motorius!) offenkundig werden. So umfaßt die 
Diagnostik zum einen die Hormonanalytik zur 
Sicherung eines Hormonexzesses (Tab. 3,9) bzw. 
eines Hormondefizits (partielle oder vollständige 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und/oder 
Diabetes insipidus, Tab.4); zum anderen werden 
n e u r o r a d i o l o g i s t Methoden eingesetzt (Tab. 5), 
um die Ausdehnung des Tumors im Sellabereich 
und bisweilen auch die Differentialdiagnose 
(z.B. Kraniopharyngiom, Zyste, Aquäduktsteno­
se mit Hydrocephalus internus, Syndrom der 
„leeren Sella") zu sichern (49, 68, 84). Häufig 
bringt bei hormoninaktiven Prozessen im Sella­
bereich erst die neurochirurgische Intervention 
mit der Möglichkeit der histologischen Gewebs­
untersuchung die endgültige Sicherung der Dia­
gnose. Die Therapie muß sich nach der Art des 
Grundprozesses richten. 

Wachstumshormon­
produzierende 
Hypophysentumoren 
Klinik und Diagnose 
Die vermehrte Produktion von Wachstumshor­
mon führt bei noch nicht geschlossenen Epiphy-
senfugen zum klinischen Bild des Gigantismus, 
im Erwachsenenalter zum Krankheitsbild der 
Akromegaiie mit u.a. Vergrößerung der Akren, 

gesteigerter Schweißneigung, Hypertrichose und 
eventuell Karpaltunnelsyndrom (Tab. 2). Trotz 
des eindrucksvollen klinischen Bildes (49, 84, 92) 
wird die Diagnose in der Regel erst nach Jahren 
gestellt. Die spezifische Funktionsdiagnostik mit 
ihren typischen Ergebnissen für dieses Krank­
heitsbild ist in Tab. 3 zusammengefaßt. Eine er­
gänzende Funktionsdiagnostik zur Erfassung 
eventueller Störungen der übrigen hypophysären 
Partialfunktionen ist grundsätzlich notwendig 
(68, 84). Die prinzipiellen Möglichkeiten sind in 
Tab. 4 zusammengestellt. Nach Sicherung der 
Diagnose ist eine anatomische Diagnostik zur ge­
nauen Erfassung der Größe des wachstums­
hormonproduzierenden Tumors erforderlich 
(Tab. 5). In Einzelfällen kann eine ektope Pro­
duktion des Human pancreatic growth hormone 
releasing factor in Pankreastumoren (hpGRF) 
Ursache einer Akromegaiie sein (32a, 90b). Aus 
diesen Pankreastumoren wurde der hpGRF 
isoliert und charakterisiert (hpGRF1"44, 32a; 
hpGRF1"40, 90b). Er steht zu diagnostischen 

Tabelle 2 Häufigkeit der Symptome der Akromegaiie in 
Prozent (nach von Werder). 

Symptom Prozent 

Akrenvergrößerung 100 
Sellaveränderung 98 
Sehstörungen (Chiasmasyndrom) 25 
Mensesanomalien fast 100 
Amenorrhö 43 
Störungen von Libido und Potenz 59 

(bei Männern) 
Photophobie 40 
Hyperhidrose 49 
Hypertrichose (bei Frauen) 27 
Gewichtszunahme 70 
Galaktorrhö 5 
Karpaltunnelsyndrom 31 
Gelenkbeschwerden 22 
Pathologische Glucosetoleranz 67 
Struma 65 
Urethraprolaps, Darmprolaps (vereinzelt) 
Hypertonie 51 
EKG-Veränderungen 38 
Kardiomegalie 40 
Psychische Veränderungen 25 

Tabelle 3 Spezifische endokrinologische Funktionsdiag­
nostik bei HGH-produzierenden Tumoren. 

1. Orale Glucosebelastung mit 100 g Glucose mit 
Bestimmung von HGH und Insulin: 
fehlende Suppression von HGH unter 5 ng/ml sowie 
erhöhte Insulinspiegel bei pathologischem 
Blutzuckerkurvenverlauf 

2. TRH- bzw. 
LH-RH-(Luteinizing-hormone-releasing-hormone-)Test 
mit HGH-Bestimmung: inappropriater Anstieg von HGH 
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Tabelle 4 Endokrinologische Funktionsdiagnostik zur Erfassung von Ausfällen der einzelnen hypophysären Partialfunk-
tionen (nach Mülleru. von Werder). 

1. Basale Hormonspiegel 
a) Hypophysenhormone ACTH TSH LH, FSH HGH Prolactin ADH 
b) Periphere Hormone (evtl. nach Cortisol Thyroxin, Testosteron, - - (Osmolalität) 

Stimulation) (ACTH- Trijod­ Östrogene, 
Belastung) thyronin Progesteron 

2. Simulationsteste 
a) Stimulation über den Hypo- Insulinhypo- - Clomifen Insulin- (Insulin- Durstversuch 

thalamus glykämie hypo- hypo- Carter-Rob-
(Metopiron- glyk- glyk- bins-Test 
test) ämie ämie) Nicotintest 

b)Stimulation durch hypo- CRF bzw. TRH LH-RH GRF TRH -
physeotrope Hormone Lysin-Vaso­

pressin (als 
CRF) 

Tabelle 5 Anatomische bzw. neuroradiologische Diagno­
stik bei Tumoren im Bereich der Hypophyse. 

Seitliche Schädelaufnahme 
Sellatomographie 
Schädel-Computertomographie (Perimetrie zur 

Dokumentation von Gesichtsfeldausfällen) 
Nur selten indiziert: 
Angiographie 
Pneumenzephalographie 

Zwecken zur Verfügung (53 a, 69 a, 90 c). Die end­
gültige diagnostische Bedeutung ist zum jetzigen 
Zeitpunkt noch nicht abschätzbar. 
Therapie 
Therapeutisches Ziel ist die Normalisierung der 
Wachstumshormon-Sekretion sowie die Beseiti­
gung des Hypophysenadenoms. Die Größe die­
ser Adenome ist außerordentlich unterschiedlich 
und verläuft nicht parallel mit der Höhe der 
Wachstumshormon-Sekretion (22). So werden 
neben Mikroadenomen mit einer Größe unter 
10 mm Durchmesser auch größere Adenome 
beobachtet, die destruierend, z.T. invasiv in die 
Umgebung (Keilbeinhöhle, Schädelbasis) ein­
wachsen. Echte Karzinome mit Metastasenbil­
dung sind eine Rarität (49). 
Als Therapie der ersten Wahl des Wachstumshor­
mon-Exzesses wird mehrheitlich die operative 
neurochirurgische Intervention angesehen (22, 
22 a, 23, 49). Hierbei kann zur Entfernung von 
Mikroadenomen bzw. kleineren Adenomen der 
den Patienten weniger belastende operative Zu­
gang auf transsphenoidalem Wege zur Hypophy­
se gewählt werden (22). Lediglich bei den größe­
ren, z.T. invasiv wachsenden Tumoren muß 
insbesondere bei parasellärer Ausdehnung auf 
transkraniellem, transfrontalem Wege operiert 
werden. Die Erfolgsraten (Senkung der erhöhten 
Wachstumshormon-Spiegel auf den Normalbe­
reich unter 5 ng/ml) liegen bei kleineren Adeno­

men etwa bei 80-90%, bei extrasellär extendie-
renden Tumoren dagegen etwa nur bei 50% 
(22, 22a, 23, 92). Ebenfalls sinkt die Erfolgsrate 
bei Wachstumshormonspiegeln oberhalb von 
100 ng/ml. In Einzelfällen wird deshalb eine ra­
dikalere Hypophysenoperation, z.B. mit Kryo­
therapie, eingesetzt (22,23,92). Wichtig ist es, daß 
die Patienten zur Operation entsprechend vorbe­
handelt sind, z. B. Einstellung des Diabetes melli­
tus, medikamentöse Behandlung einer Hyperto­
nie bzw. einer Kardiomyopathie. 
Alternativ kann bei nicht operationsfähigen Pa­
tienten bzw. bei nicht vollständiger operativer Be­
seitigung des Wachstumshormon-Exzesses die 
Strahlentherapie eingesetzt werden. Neben der 
konventionellen Röntgenbestrahlung (80) - vor­
zugsweise wird eine Hochvolttherapie (Kobalt, 
Betatron) angewendet - kann eine Therapie mit 
schweren Partikeln eingesetzt werden, die aller­
dings nur wenigen Zentren zur Verfügung steht 
(23, 52, 97). Die bisherigen Erfolge der alleinigen 
Strahlentherapie erreichen nicht die Erfolgsquote 
der operativen Therapie (23, 49). In manchen 
Zentren wird eine Isotopen-Implantation in die 
Hypophyse auf stereotaktischem Wege bevorzugt 
(23,49,52, 97). 
Als eine medikamentöse Alternative zu den opera­
tiven bzw. strahlentherapeutischen Verfahren hat 
sich mit allerdings inkonstanter Effektivität die 
Therapie mit dem Dopaminagonisten Bromo­
criptin (2-Brom-a-Ergocryptin) erwiesen (22, 44, 
90). Etwa 50% der Patienten mit mäßig erhöhter 
Wachstumshormon-Sekretion sprechen auf Bro­
mocriptin mit einer Senkung der Wachstumshor­
mon-Spiegel (23) an. Ein zusätzlicher antiprolife­
rativer Effekt, wie er für die Prolaktinome 
beschrieben wurde (s. unten), ist für die somato-
tropen Adenome nicht beschrieben worden. Wir 
setzen die Bromocriptin-Therapie beim Wachs-
tumshormon-Exzess als ergänzende Therapie 
nach Operation und /oder Bestrahlungstherapie 
ein, z.B. bei inoperablen Patienten. Die zur Nor­
malisierung der Wachstumshormon-Spiegel be-
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nötigte Dosis liegt höher als bei Patienten mit Hy­
perprolaktinämie; so mußten wir z.T. bis zu 
90 mg täglich geben. 
Eine wichtige Ergänzung der Therapie des 
Grundleidens stellt die Hormonsubstitution dar, 
die sich in ihrer Höhe nach dem Ausmaß der 
durch die einzelnen Funktionsteste (Tab.4) erfaß­
ten Ausfälle der einzelnen hypophysären Partial-
funktionen richtet (Tab. 11). 

Prolactinproduzierende 
Hypophysentumoren 
(Prolaktinome) 
Klinik und Diagnose 
Die Diagnostik und Therapie der Hyperprolak­
tinämie hat in den letzten Jahren eine erhebliche 
Bedeutung erhalten. So findet sich in etwa 19% 
sämtlicher primärer und sekundärer Amenor­
rhoen eine Hyperprolaktinämie (78). Unter den 
Hypophysentumoren stellt das prolactinprodu­
zierende Adenom bzw. Mikroadenom die häufig­
ste Form dar (23, 68, 93). Man muß annehmen, 
daß es sich bei Mikro- und Makroprolatinomen 
um zwei verschiedene Krankheitsbilder handelt. 
So finden sich bei Männern und Frauen nahezu 
gleich häufig Makroprolaktinome, während Mi-

Tabelle 6 Symptome der Hyperprolaktinämie. 

Galaktorrhö 
Amenorrhö 
Anovulatorische Zyklen 
Libidoverlust 
Potenzverlust 

kroprolaktinome und Hyperprolaktinämie ohne 
Nachweis von Seilaveränderungen praktisch aus­
schließlich bei der Frau vorkommen (Abb. 1). 
Ganz im Vordergrund der Symptome der Hyper­
prolaktinämie stehen neben der Galaktorrhö die 
Zeichen des Hypogonadismus (Tab. 6). Die Galak­
torrhö ist aber auch bei der Frau ein fakultatives 
Zeichen, beim Mann sogar eine Rarität. Der Hy­
pogonadismus beruht nicht nur auf einer Störung 
der Gonadotropin-Sekretion, sondern auch auf 
einem spezifischen antigonadotropen Effekt des 
Prolactins (49, 68, 78, 84, 92, 93). 
Abzugrenzen von den prolactinproduzierenden 
Hypophysenadenomen bzw. -Mikroadenomen 
sind suprasellar wachsende Hypophysentumoren 
bzw. supraselläre Tumoren, die durch Okklusion 
der Portalgefäße des Hypophysenstiels (75, 84, 
92) zur Hemmung des Transports vom Prolactin 
inhibiting factor (PIF) zum Hypophysenvorder-
lappen bzw. durch Störung der PIF-Bildung zur 
Enthemmung der Prolactinsekretion führen (Be-
gleithyperprolaktinämie). Bei basalen Prolactin-
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Prolactinspiegel bei 307 hyperprolaktinämischen Patienten mit Amenorrhö, Galaktorrhö oder Hypogonadismus 
oder ohne radiologische Zeichen der Sellavergrößerung (aus (93)). 
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spiegeln oberhalb von 6000uE/ml bzw. 300ng/ 
ml liegt auf jeden Fall ein Prolaktinom und keine 
Begleithyperprolaktinämie vor (92, 93). Funk­
tionsteste zur Manipulation der Prolactinsekre-
tion (Stimulation durch TRH = Thyreotropin 
releasing hormone, Metoclopramid bzw. Sup­
pression mit dopaminergen Substanzen) sind 
ohne praktische diagnostische Bedeutung (27, 
57). Zur weiteren Differentialdiagnose siehe 
Abb. 2. 
Da die klinischen Symptome einer Hyperprolak­
tinämie relativ gering ausgeprägt sein können 
bzw. mißachtet werden, führt oft genug erst die 
Raumforderung bzw. der Gesichtsfeldausfall zur 
Diagnose (68, 84, 93). Nach endokrinologischer 
Sicherung der Diagnose muß die anatomische 
Diagnostik das Ausmaß des Tumors sichern 
(Tab. 5). Die Höhe des Prolactinspiegels korre­
liert recht gut mit der Größe der Adenome, sieht 
man einmal von zystischen Tumoren ab (23). Pa­
thologisch-anatomisch werden in einer Reihe der 
größeren Tumoren verstärkte Wachstumszeichen 
gefunden (22, 23, 49, 92, 93), in Einzelfällen wur­
de eine Metastasierung („Abtropfmetastasen44) 
beobachtet (9 a). 
Therapie 
Das therapeutische Ziel ist die Beseitigung des 
Hormonexzesses und des Hypophysentumors, 
wobei grundsätzlich medikamentöse, neurochir­
urgische und strahlentherapeutische Maßnah­
men eingesetzt werden können (Tab. 7). Im Ge­
gensatz zu anderen hormonaktiven Hypophy­
senadenomen (Akromegaiie, Cushing-Syndrom) 
gibt es für die Hyperprolaktinämie durch die Ein­
führung der lang wirksamen Dopaminagonisten, 
insbesondere mit dem Bromocriptin, eine echte 
medikamentöse Behandlungsalternative (23, 78, 
93, 96). Dabei hemmt Bromocriptin (2-Brom-tf-
Ergocryptin) als Dopaminagonist nicht nur die 
Prolactinsekretion (92, 95), sondern kann zusätz­

lich einen antiproliferativen Effekt auf die Pro-
laktinomgröße haben. So wurden mehrfach Tu­
morregressionen beschrieben (19, 23, 57, 70a, 
93 a). Die Bromocriptintherapie wird mit einer 
niedrigen Dosis von 1,25 mg eingeleitet und bis 
zur Normalisierung der Prolactinspiegel gestei­
gert. Die maximale Dosis liegt bei 60 mg. Für eine 
gute Verträglichkeit ist die Einnahme zu oder di­
rekt nach der Mahlzeit wichtig. Zwischenzeitlich 

PRL PRL PRL 

Abb. 2 Differentialdiagnose der Hyperprolaktinämie (aus 
84): 
1. Prolactinproduzierendes Adenom mit Sellavergröße-

rung 
2. Prolactinproduzierendes Mikroadenom ohne Sellaver-

größerung 
3. Suprasellar wachsender Hypophysentumor, der durch 

Okklusion des Portalsystems zur Hemmung des Trans­
portes von Prolactin inhibiting factor (PIF) zum Hypo-
physenvorderlappen führt. 

4. Suprasellärer Tumor (z. B. Kraniopharyngiom) mit Stö­
rung der PIF-Bildung. 

5. Hypophysenstieldurchtrennung (wie 3). 
6. Pharmaka (z.B. Phenothiazine) hemmen die PIF-Sekre-

tion. 
7. Vermehrte Sekretion hypothalamischer Faktoren mit 

PRF-Aktivität (z.B. TRH = Thyreotropin releasing hor­
mone bei primärer Hypothyreose). 

Tabelle 7 Therapie der Prolaktinome. 

Normale Sella turcica Radiologisch 
nachweisbares 
Mikroadenom 

Makroadenome, invasive Adenome 

Medikamentöse Therapie Therapie der Wahl empfohlene Therapie sollte in jedem Falle versucht werden, 
in 50-80% Dauertherapie 

Transsphenoidale 
selektive 
Adenomektomie 

nicht indiziert bei 
Dopaminagonisten-
unverträglichkeit 

vor einer Schwangerschaft, 
bei Unverträglichkeit der 
Dopaminagonisten bzw. fehlendem 
Ansprechen; rasch verfallendes 
Gesichtsfeld 

Radiotherapie nicht indiziert nicht indiziert bei Versagen der medikamentösen und 
operativen Behandlung 

Beobachtung wenn keine klinischen 
Beschwerden 
bestehen 

wenn keine klinische 
Beschwerden 
bestehen 

nicht indiziert 
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sind eine Reihe von weiteren Dopaminagonisten 
in die Behandlung der Hyperprolaktinämie ein­
geführt worden (90d), ohne daß einem einzelnen 
Dopaminagonisten besondere Vorteile zugeord­
net werden können. 
In Tab. 7 sind die verschiedenen Therapiemög­
lichkeiten für die Prolaktinome zusammenge­
stellt. Die definitive Therapie der Makroprolakti-
nome ist umstritten. Vor einer neurochirurgi­
schen Intervention sollte auf jeden Fall eine 
medikamentöse Therapie versucht werden. Bei 
Unverträglichkeit der Dopaminagonisten bzw. 
fehlendem Ansprechen muß auf jeden Fall ope­
riert werden, ebenfalls bei einem rasch progre­
dienten Gesichtsfeldausfall (22 a, 93 a). Umstrit­
ten ist die Frage, ob Patienten mit radiologischen 
Hinweisen für ein Mikroprolaktinom einer pri­
mären medikamentösen oder chirurgischen The­
rapie zugeführt werden sollen. So kann bei pro-
lactinproduzierenden Mikroadenomen, insbe­
sondere bei Kinderwunsch, eine alleinige medi­
kamentöse Therapie durchgeführt werden (23, 
78, 93, 96). Die Therapie mit Dopaminagonisten 
wird in der Regel nach Feststellung einer 
Schwangerschaft unterbrochen, um den weiteren 
Prolactinanstieg kontrollieren und mit dem phy­
siologischerweise in der Schwangerschaft auftre­
tenden Prolactinanstieg vergleichen zu können. 
Eine teratogene Wirkung der Dopaminagonisten 
ist bisher nicht nachgewiesen. 
Eine Schwangerschaft wird bei diesen Patientin­
nen mit Hyperprolaktinämie und nicht vergrö­
ßerter Sella turcica zu keinen Komplikationen im 
Sinne eines Adenomwachstums mit Gesichtsfeld­
ausfällen führen (23, 93). Da es unter dem Ein­
fluß der Östrogene während der Schwanger­
schaft zu einem Prolaktinomwachstum kommen 
kann, muß bei Patientinnen mit Makroprolakti-
nomen und Kinderwunsch auf jeden Fall zu­
nächst durch eine neurochirurgische Intervention 
eine Reduktion des Adenomgewebes unter Auf­
rechterhaltung der gonadotropen Hypophysen­
funktion erfolgen. Eine Normalisierung der Pro-
lactinspiegel muß mit dieser Maßnahme nicht 
erreicht werden, da eine ergänzende postoperati­
ve Bromocriptintherapie dieses Behandlungsziel 
in der Regel ermöglicht. Die Gefahr, daß es unter 
dem Einfluß der Östrogene während der 
Schwangerschaft zu einem Prolaktinomwachs­
tum kommen kann, was dann zu Sehstörungen 
und Kopfschmerzen führt, wird durch dieses 
kombinierte operative und medikamentöse Be-
handlungsschema bei Patientinnen mit Makro-
prolaktinomen auf ein Minimum reduziert (23, 
93). 
Falls eine Operation zur Behandlung eines Pro-
laktinoms notwendig wird, hängt der Operations­
weg (transsphenoidal bzw. transkraniell) von der 
Größe und der Lokalisation des Tumors ab, wo­
bei möglichst der transsphenoidale Zugang ge­
wählt wird, da dieser Eingriff für den Patienten 

sehr viel weniger belastend ist (22, 22 a). Eine 
Normalisierung der Prolactinspiegel durch Ope­
ration wird bei etwa 80% der Mikroprolaktinome 
mit Werten unter 10000jiE/ml (Abb. 1) erzielt; 
bei größeren, aber noch intrasellär lokalisierten 
Prolaktinomen mit einem Prolactinspiegel über 
10000 jiE/ml wird in etwa 60% eine Normalisie­
rung der Prolactinsekretion erreicht (22, 23). Die 
extrasellär wachsenden Prolaktinome können 
durch eine Operation in ihrer Größe deutlich ver­
ringert werden, und damit kann der anatomi­
schen Indikation zur Operation Rechnung getra­
gen werden. Die Prolactinsekretion wird aber in 
der Regel nicht normalisiert (22,23,93). In diesen 
Fällen müssen ergänzende therapeutische Maß­
nahmen wie die Strahlentherapie bzw. die medi­
kamentöse Therapie mit Bromocriptin eingesetzt 
werden. 
Die Strahlentherapie zeigt nur in einzelnen Fällen 
und erst nach längerer Zeit Erfolge (27, 57,96), so 
daß sie als primäre Therapie lediglich bei inope­
rablen Patienten in Erwägung gezogen werden 
sollte. Als ergänzende Therapie bei größeren Tu­
moren, insbesondere bei invasivem Wachstum, 
kann die Strahlentherapie (Hochvolttherapie 
oder Kobalt) eingesetzt werden; die Bestrahlung 
mit schweren Partikeln ist nur einigen Zentren 
vorbehalten (49, 52, 57, 96). In jedem Fall ist die 
Bestrahlungstherapie mit einer Bromocriptinthe­
rapie zu kombinieren. 
Eine ergänzende Substitutionstherapie entspre­
chend der Dokumentation von Ausfällen einzel­
ner hypophysärer Partialfunktionen (Tab. 4) ist 
notwendig (Tab. 11). 

ACTH-produzierende 
Hypophysentumoren 
Ätiologie, Klinik und Diagnose 
ACTH-produzierende Hypophysentumoren im­
ponieren entweder als Cushing-Syndrom oder 
werden erst in der Folgezeit nach bilateraler 
Adrenalektomie wegen eines hypothalamisch-
hypophysären Cushing-Syndroms diagnostiziert 
( Nelson-Syndrom). 
Die ursprüngliche Erklärung des Nelson-Syndroms (71, 
84) als hyperplasiogene Geschwulst, die erst nach beid­
seitiger Adrenalektomie unter dem Einfluß einer ver­
mehrten hypothalamischen Corticotropin-releasing-
factor-(CRF)-Produktion wächst, kann nicht mehr 
sicher aufrechterhalten werden (67, 85). In der Regel ist 
ja bei hypothalamisch-hypophysären Cushing-Syndro-
men bereits zum Zeitpunkt der floriden Erkrankung 
ein Mikroadenom nachweisbar (67, 82, 91). Es ist also 
sehr viel wahrscheinlicher, daß es sich beim Nelson-Tu­
mor um einen zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der 
beidseitigen Adrenalektomie offenkundig werdenden 
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A C T H - p r o d u z i e r e n d e n Tumor handelt , der vor der 
beidsei t igen Adrena lek tomie noch nicht diagnostiziert 
werden konnte (67, 85). 

Die klinische Symptomatik des Cushing-Syn-
droms ist eindrucksvoll und bei Erfassung der 
Kardinalsymptome (Tab. 8) relativ einfach (49, 
66). Dennoch wird die Diagnose gar nicht selten 
jahrelang verkannt, und man behandelt Einzel­
symptome, z. B. Hypertonie oder Diabetes melli­
tus. So fand sich bei den von uns erfaßten Patien­
ten eine Verzögerung vom ersten Symptom der 
Erkrankung bis zur endgültigen Sicherung der 
Diagnose von ihm Mittel mehr als 4 Jahren (85). 
Die hormonanalytische Sicherung der Verdachts­
diagnose umfaßt dagegen eine relativ umfangrei­
che Funktionsdiagnostik (Tab. 9). Gesichert wird 
ein Cushing-Syndrom durch eine aufgehobene 

Tabelle 8 Die sieben Kardinalsymptome des Cushing-
Syndroms (aus Labhart, A.: Klinik der Inneren Sekretion. 
Springer, Berlin 1978). 

Rotes, gerundetes Gesicht (Vollmond, Plethora) 
Stammbetonte Fettsucht 
Diabetische Stoffwechsellage 
Hypertonie 
Hypogonadismus 
Osteoporose 
Striae rubrae 

Tabelle 9 Spezifische endokrinologische Funktionsdia­
gnostik des Cushing-Syndroms (nach Müller, von Werder 
u. Müller). 

A. Ausschluß der Verdachtsdiagnose 
Dexamethasonhemmtest (Kurztest): ausreichende 
Suppression des Serumcortisol-Spiegels 
( < 2ug% = 55 nmol/l) nach 2 mg Dexamethason 

B. Sicherung der Diagnose 
1. Serumcortisol-Spiegel 

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

Dexamethason 
2. Corticosteroidmetaboliten bzw. freies Cortisol 

im 24-Stunden-Urin 
a) erhöhte Ausscheidungswerte 
b) mangelnde Suppression nach 4mal 0,5 mg 

Dexamethason über 2 Tage 
3. Unzureichender oder fehlender Anstieg von Cortisol 

und HGH im Insulin-Hypoglykämietest trotz 
ausreichender Hypoglykämie (Blutzuckerwerte 
< 4 0 mg% = 2,2 mmol/l) 

C. Differentialdiagnose (hypothalamisch-hypophysär bzw. 
adrenal bedingtes Cushing-Syndrom) 
1. ACTH-Plasmaspiegel 
2. Lysin-Vasopressin-Test bzw. CRF-Stimulationstest 
3. Dexamethasonhemmtest mit höheren Dosen, z. B. 

4mal 2 mg täglich über 2 Tage bzw. 8 mg in einer 
einmaligen abendlichen Dosis (2a) 

(4. Metopirontest) 

Tagesrhythmik, durch eine fehlende oder zu ge­
ringe Hemmung des Serumcortisols durch eine 
abendliche Dexamethason-Dosis von 2 mg und 
durch erhöhte Ausscheidungswerte von freiem 
Cortisol bzw. der Corticosteroidmetaboliten (17-
Hydroxycorticosteroide, 17-Ketosteroide) im 24-
Stunden-Urin mit unzureichender Hemmung 
durch eine über zwei Tage laufende verteilte De-
xamethasongabe. Zusätzlich findet sich ein feh­
lender bzw. verminderter Anstieg von Cortisol 
und Wachstumshormon im sog. Insulin-Hypo­
glykämietest auch bei ausreichendem Blutzucker­
abfall unter 40 mg% (2,2 mmol/1). Die differen­
tialdiagnostische Abgrenzung der verschiedenen 
Cushing-Formen (Abb. 3) ist prinzipiell hormon­
analytisch möglich (Tab. 9 und 10). So gelingt die 
Abgrenzung eines hypothalamisch-hypophysären 
Cushing-Syndroms mit beidseitiger Nebennieren-
rinden-Hyperplasie vom Nebennierenrindentu-
mor durch die Messung eines einzelnen ACTH-
Plasmaspiegels (Abb.4). In Einzelfällen kann 
eine noduläre Hyperplasie der Nebennierenrinde 
(87 a) differentialdiagnostische Schwierigkeiten 
bereiten (Abb. 4). Dagegen grenzt die Messung 
eines einzelnen ACTH-Spiegels nicht immer eine 
paraneoplastische ACTH-Sekretion bei Karzinom­
patienten (77) (siehe dazu auch Kapitel Paraneo­
plastische Syndrome, S. 14.1 ff.) von einem hypo­
thalamisch-hypophysären Cushing-Syndrom ab 
(Abb. 4). Hier müssen die übrigen Funktionsteste 
zur endgültigen Abklärung eingesetzt werden 
(Tab. 10). In Einzelfällen kann die Abgrenzung 
eines zentralen, hypothalamisch-hypophysären 
Cushing-Syndroms von einer ektopen ACTH-

TabellelO Differenzierung der verschiedenen Cushing-
Formen durch die Hormonanalytik. 

Zentrales 
Cushing-
Syndrom 

NNR-
Adenom 
bzw. 
Karzinom 

Ektopes 
ACTH-
Syndrom 

ACTH-Spiegel n - | i t l 

Corticosteroidmetabo­
liten im Liddle-Test 
(8 mg Dexamethason 
pro 24Std.) oder 
Serumcortisolspiegel 
nach einer einmaligen 
abendlichen 
Dexamethasondosis 

1 

von 8 mg 

ACTH bzw. Cortisol im 
Lysin-Vasopressin-
Test (CRF-Test) 

1 

| = erhöht bzw. Anstieg 
j | = stark erhöht 
j = erniedrigt bzw. Abfall 

= unverändert 
n = normal 



39.8 Tumoren der Hypophyse und der Nebenn ie ren 

Abb. 3 Schematische Darstellung der verschiedenen Ursachen eines Cushing-Syndroms. In Anlehnung an Labhart 
(49), ergänzt (67). 

I. Normale Regulation zwischen Hypothalamus (CRF-Sekretion), Hypophyse (ACTH-Sekretion) und Nebennierenrin­
de (Cortisolsekretion). 

II. Autonomer Nebennierenrindentumor (Adenom oder Karzinom). 
III. Hypothalamisch bedingte (CRF-Mehrsekretion): beidseitige Hyperplasie der Nebennierenrinden mit oder ohne 

nachweisbares Hypophysenadenom. 
IV. Autonomes ACTH-produzierendes Hypophysenadenom mit beidseitiger Hyperplasie der Nebennierenrinden. 
V. Paraneoplastische ACTH-Sekretion, z. B. durch ein Bronchialkarzinom. 

VI. Paraneoplastische CRF-Produktion, z.B. durch ein Bronchialkarzinom mit Stimulation der hypophysären ACTH-
Sekretion und konsekutiver Nebennierenrindenhyperplasie. 

VII. Corticoidtherapie mit konsekutiver Nebennierenrindenatrophie. 
VIII. ACTH-Therapie mit Hemmung der endogenen ACTH-(CRF-)Sekretion. 

Produktion schwierig sein (67). In diesen Fällen 
ist es erforderlich, nach einem Gradienten des 
ACTH-Plasmaspiegels zu suchen (86), was durch 
eine venöse Katheterisierung mit Etagenblut­
entnahme zur ACTH-Messung (13, 42, 67) ge­
fahrlos möglich ist. Hierbei ist im Einzelfall we­
gen der Lateralisation der venösen Drainage der 
ACTH-produzierenden Mikroadenome (57 a) 
eine beidseitige venöse Katheterisierung im Be­
reich des Bulbus jugularis superior mit Blutent­
nahme erforderlich. Beim zentralen Cushing-
Syndrom findet sich ein deutlicher Gradient 
zwischen dem Bulbus v. jugularis superior und 
der Peripherie, während er an dieser Stelle beim 
paraneoplastischen ACTH-Syndrom vermißt 
wird (Abb. 5). Einen Fortschritt stellt die Einfüh­
rung des jetzt synthetisierbaren Corticotropin re­
leasing factor (91a) in die endokrine Funktions­
diagnostik (69 b) dar. Die Differentialdiagnose 
der verschiedenen Formen eines Cushing-Syn­
droms ist durch Einsatz eines CRF-Stimulations-
tests möglich (68 a). Der CRF-Stimulationstest 
kann den sehr viel nebenwirkungsreicheren Ly­
sin-Vasopressin-Test sicherlich zukünftig erset­
zen. 

Die neuroradiologische Diagnostik wird erst nach 
Sicherung der Diagnose eines zentralen Cushing-
Syndroms zur Erfassung der Größe eines ACTH-
produzierenden Adenoms oder Mikroadenoms 
durchgeführt (Tab. 5). Größere ACTH-produzie­
rende Hypophysentumoren bei zentralem Cush­
ing-Syndrom sind relativ selten, nämlich in etwa 
10% der Fälle (49, 67, 81, 83, 97). Das zentrale 
Cushing-Syndrom ist unter den endogen bedingten 
Formen des Hyperkortizismus die häufigste Ursa­
che im Erwachsenenalter mit etwa 60-70% der Fäl­
le (49, 97), während im Kindesalter die Nebennie­
rentumoren im Vordergrund stehen (S. 39.12). 

Eine differentialdiagnostische Unterscheidung zwi­
schen einem primär hypothalamischen und einem pri­
mär hypophysären Cushing-Syndrom ist nicht mög­
lich. Die Verläufe nach selektiver Mikroadenomentfer-
nung aus der Hypophyse bei zentralem Cushing-
Syndrom mit vollständiger Remission und fehlender 
Notwendigkeit für eine lebenslange Substitutionsthera­
pie sprechen für eine primär hypophysäre Ursache in 
der Mehrzahl der Fälle (67, 82, 91). ACTH-produzie­
rende Hypophysenkarzinome sind, wenn auch extrem 
selten, beschrieben (21, 39 a, 49). 
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Abb. 4 ACTH-Plasmaspiegel bei 134 Patienten mit gesi­
chertem Cushing-Syndrom. 
Ein Pfeil bedeutet, daß der wahre ACTH-Spiegel eher noch 
höher liegt, da die Werte im untersten Eichkurvenbereich 
abgelesen wurden. Das Kreuz hinter einem offenen Kreis 
unter den zentralen Cushing-Syndromen bzw. hinter ei­
nem schwarzen Punkt bei NNR-Tumoren kennzeichnet 
2 Fälle, bei denen die Interpretation der ACTH-Spiegel ein­
schließlich der übrigen endokrinologischen Funktions­
diagnostik des Cushing-Syndroms (Tab. 8) zur Fehlinter­
pretation geführt hatte. In einem Fall handelte es sich um 
ein Pankreaskarzinom mit Verdacht auf paraneoplastische 
Produktion von CRF und dementsprechend erhöhter hy­
pophysärer ACTH-Sekretion, die partiell regulierbar blieb. 
Im anderen Fall handelte es sich um ein zentrales Cushing-
Syndrom, bei dem sich aus der bilateralen Nebennieren-
rindenhyperplasie ein hyperplasiogenes Adenom entwik-
kelte, das funktionell autonom geworden war und wie die 
primären Nebennierentumoren die endogene ACTH-
Sekretion fast supprimiert hatte (Einzelheiten in 67). 

ACTH-Plasmaspiegel in pg/ml, z=zentral, p=peripher 

X a 605 = 0 99 
p 615 ' 

z . m . 
p 566 

792 
p 740 

1 = 116 . ! 24 
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586. 
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Abb. 5 Differentialdiagnose zwischen zentralem Cush­
ing-Syndrom und ektoper ACTH-Produktion bei einem 
57jährigen Patienten (aus 67). Venöse Katheterisierung 
mit Etagen-Blutentnahme. 
Die auch in Höhe des Bulbus v. jugularis superior gegen­
über der Peripherie etwa gleich hohen zentralen ACTH-
Spiegel sprechen für das Vorliegen eines ektopen ACTH-
Syndroms (kleinzelligen Bronchialkarzinoms) und gegen 
ein zentrales Cushing-Syndrom. Das Verhältnis zwischen 
den zentralen und gleichzeitig in der Peripherie abgenom­
menen ACTH-Spiegeln liegt für alle zentral entnommenen 
Proben um 1 (zwischen 0,99 und 1,24), so daß in diesem 
Fall neben der Sicherung der Diagnose eines ektopen 
ACTH-Syndroms nicht noch zusätzlich eine Lokalisation 
des ACTH-produzierenden Karzinoms gelungen ist. 

Therapie 
Ziel der therapeutischen Bemühungen ist die Be­
seitigung des Hormonexzesses. Die Größe des 
ACTH-produzierenden Adenoms zwingt nur in 
einzelnen Fällen bei zentralem Cushing-Syndrom 
bzw. häufiger - als einzige Indikation zu einer 
Therapie - beim Nelson-Syndrom zu einem akti­
ven Vorgehen. Chirurgische Therapie: Als erster 
Therapieschritt sollte heute beim zentralen 
Cushing-Syndrom mit normaler oder geringgra­
dig vergrößerter Sella eine transsphenoidale Ex­
ploration der Hypophyse durchgeführt werden 
(67, 82, 85, 91). Findet sich bei der Exploration 
ein Mikroadenom (in 90-95% der Fälle), so wird 
dieses selektiv entfernt. Mit einer Remission des 
Krankheitsbildes bei gleichzeitiger Erhaltung 
sämtlicher Partialfunktionen ist in etwa 75% zu 
rechnen (67, 67a, 82, 91). Allerdings sind in Ein­

zelfällen nach Remissionen Redzidive beschrie­
ben worden (67 a). Nur wenn sich kein Mikroade­
nom ausmachen läßt oder sich trotz selektiver 
Mikroadenomentfernung keine Remission ein­
stellt, muß ein anderer therapeutischer Weg ein­
geschlagen werden. In der Regel wird dann in ei­
ner zweiten Operation eine bilaterale Adrenalek­
tomie durchgeführt. Eine totale Hypophysekto-
miet eventuell mit ergänzender Kryotherapie (67), 
ist nur bei älteren Patienten mit einem zentralen 
Cushing-Syndrom, bei denen kein Mikroadenom 
gefunden wurde, indiziert, bzw. bei den wenigen 
Patienten mit größeren ACTH-produzierenden 
Hypophysenadenomen, so z.B. bei einem Nel­
son-Syndrom. Die Bestrahlungstherapie ist ledig­
lich als ergänzende Maßnahme bei größeren, in­
vasiv wachsenden oder malignen ACTH-produ­
zierenden Tumoren indiziert, da sie als alleinige 
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Therapie zu wenig erfolgreich ist (49). Lediglich 
im Kindesalter sind höhere Remissionsraten 
nach Bestrahlungstherapie eines zentralen Cush-
ing-Syndroms beschrieben worden (38). Auch 
verändert eine prophylaktische Bestrahlung der 
Hypophyse nach beidseitiger Adrenalektomie 
wegen eines zentralen Cushing-Syndroms nicht 
die Häufigkeit des Auftretens eines Nelson-Tu­
mors (64). 
Wichtig ist, daß vor einem operativen Eingriff zur 
Therapie des Cushing-Syndroms eine entspre­
chende internistische TJierapie, z. B. der Elektrolyt­
störungen, des Hypertonus und des Diabetes 
mellitus, erfolgt, um das Operationsrisiko gering 
zu halten. 
Eine sichere und etablierte medikamentöse Thera­
pie - insbesondere Langzeittherapie - des zentra­
len Cushing-Syndroms gibt es nicht (95). Neben 
zentral angreifenden Substanzen wie Cyprohep-
tadin (47) und Bromocriptin sind Adrenostatika 
wie Aminoglutethimid, Metopiron und o,p' -
D D D (56) eingesetzt worden (49, 95). Mit letzte­
rer Substanz sind zwar gute Remissionsraten be­
schrieben worden; diese Therapie bedeutet aber 
für den Patienten eine ständige Kontrolle sowie 
Abhängigkeit von einer Substitutionstherapie. 
Die Therapie mit o,p ' -DDD ist vor allen Dingen 
für cortisolproduzierende Nebennierenkarzino­
me (34) etabliert. 
Gegebenenfalls ist eine ergänzende Substitutions­
therapie der HVL-lnsuffizienz (Tab. 11) bei Pa­
tienten mit ACTH-produzierenden Hypophysen­
adenomen erforderlich. 

Seltene hormonaktive 
Hypophysentumoren 
Hormonaktive Hypophysenadenome mit Mehrse­
kretion der Glykoproteidhormone Thyroid-stimu­
lating hormone (TSH), Luteinizing hormone (LH) 
bzw. Follicle-stimulating hormone (FSH) stellen 
eine ausgesprochene Rarität dar (49, 97). So sind 
einzelne Fälle eines TSH-produzierenden Hypo­
physenadenoms als Ursache einer Hyperthyreose 
publiziert worden (2, 61), wobei mehrfach eine 
gleichzeitige Mehrsekretion von Prolactin erfaßt 
wurde (5, 35). Auch eine Mehrsekretion von Go­
nadotropinen durch Hypophysenadenome mit 
entsprechender Mehrsekretion der Sexualsteroi-
de wurde beschrieben (17, 28, 88), ebenfalls in 
Kombination mit einer Prolactinmehrsekretion 
(16). Auch bei diesen extrem seltenen Tumoren 
besteht die Therapie der Ausschaltung des Hor­
monexzesses in der Operation und eventuell er­
gänzender Bestrahlungstherapie mit entspre­
chender Substitutionstherapie (Tab. 11) der be­
einträchtigten übrigen hypophysären Partial-
funktionen. Aus der Gruppe der vermeintlich 

Tabelle 11 Substitutionstherapie bei Einschränkung bzw. 
Ausfall hypophysärer Partialfunktionen. 

Sekundäre Nebennierenrinden-Insuffizienz 
a) Vollständig: 20-30 mg Cortisol (Hydrocortison), über 

den Tag verteilt (z. B. 10-5-5-5 mg) 
b) Partiell (z. B. mangelnde Streßfähigkeit): 3mal 5 mg Cor­

tisol (Hydrocortison), über den Tag verteilt 
Nur bei nicht ausreichender Mineralocorticoid-Wirkung 
des Hydrocortisons (Hypotonie) zusätzlich 0,1 mg 9a-
Fluorhydrocortison (1 Tabl. Astonin-H) 
Bei Operationen, anderen Erkrankungen, Streß usw.: dra­
stische Erhöhung der Hydrocortisondosis auf ein Mehrfa­
ches der Tagesdosis, z. B. 100-200 mg parenteral über 
24 Stunden 

Sekundäre Hypothyreose 
Substitution mit synthetischen Schilddrüsenhormon-
Präparaten, entweder als Monosubstanz (Thyroxin) oder 
als Kombinationspräparate (Thyroxin/Trijodthyronin-Ver-
hältnis 5 :1 bzw. 10:1). Die Dosierung richtet sich nach der 
Klinik und den gemessenen peripheren Schilddrüsenhor­
mon-Werten (T 4/TBG [ = thyroxinbindendes Globulin]-
Quotient) 

Hypogonadotroper Hypogonadismus 
a) Weiblich: Substitution mit weiblichen Sexualhormonen, 

Zweiphasenpräparate bzw. reine Östrogenpräparate. 
Bei Kinderwunsch: Freisetzung endogener Gonadotro­
pine durch Clomifen (Dyneric) bzw. Cyclofenil (Ferto-
dur) oder Gonadotropinbehandlung mit Choriongona-
dotropin (HCG), z.B. Pregnesin, kombiniert mit huma­
nem Menopausengonadotropin (HMG), z.B. Pergonal 

b) Männlich: Substitution mit Androgenen oral, z. B. 
2-4mal 40 mg Testosteronundecanoat täglich (2-4 Tabl. 
Andriol) bzw. i.m. Injektion von Depotpräparaten, z.B. 
250 mg Testosteronönanthat alle 2-3 Wochen. 
Bei Fertilitätsbehandlung des Mannes: Kombination 
von HCG und HMG 

Die Therapie mit LH-RH ist noch nicht etabliert, aber mög­
lich (51 a) 

HGH-Mangef 
Dieser ist nur im Kindesalter substitutionsbedürftig, solan­
ge noch bei offenen Epiphysenfugen ein Längenwachstum 
zu erzielen ist. Es werden Wachstumshormon-Extrakte 
aus humanen Hypophysen eingesetzt. Inwieweit GRF zur 
Therapie eingesetzt werden kann, bleibt abzuwarten. 

Diabetes insipidus 
Substitution mit Adiuretinderivaten, z. B. DDAVP = 
1-Desamino-8-D-Argininvasopressin (Minirin), 1-2mal täg­
lich eine Dosis zwischen 0,05 und 0,2 ml (entspricht 
5-20 ug) intranasal. Dieses Präparat kann auch parenteral, 
2mal 2 -4 u.g, verabreicht werden (postoperativ, hypophy­
säres Koma) 

hormoninaktiven Hypophysenadenome (s. un­
ten) läßt sich eine Gruppe von Adenomen ab­
grenzen, in der eine Mehrsekretion von Unterein­
heiten der Glykoproteidhormone nachweisbar 
war (45, 46). Auch wurde ein /?-Endorphin pro­
duzierendes Hypophysenadenom beschrieben, 
ohne Mehrsekretion der anderen aus dem Pro­
opiomelanocortin entstehenden Peptide, insbe­
sondere ohne ACTH-Mehrsekretion (90 e). 
Unter den seltenen Hypophysenadenomen mit 



H y p o p h y s e n t u m o r e n 39.11 

einer gleichzeitigen Mehrsekretion verschiedener 
Hormone ist die Kombination von HGH- und 
HPRL-Mehrsekretion am häufigsten anzutreffen 
(92): hierbei sind verschiedene Typen der Zellver­
teilung immunhistochemisch beschrieben wor­
den (39b). Auch ist die gleichzeitige Mehrsekre­
tion von 3 Hormonen (ACTH, GH und PRL 
[Prolactin]) beschrieben worden (69). 

Hormoninaktive 
Hypophysentumoren 
Ätiologie, Klinik und Diagnose 
Diese Tumoren machen sich entweder durch die 
lokale Raumforderung (Gesichtsfeldausfälle) 
bzw. durch die Ausfälle einzelner hypophysärer 
Partialfunktionen bemerkbar. Diese Ausführun­
gen gelten aber nur für die größeren hormoninak­
tiven Hypophysentumoren, während die in über 
20% eines Autopsiekrankengutes gefundenen, 
klinisch nicht in Erscheinung getretenen Mikro-
adenome (14) ausgeklammert werden. 
Die größeren Adenome führen meist erst mit 
ophthalmologischen Zeichen (Gesichtsfeldaus­
fälle, Okulomotoriusparese) zum Arzt. Das klini­
sche Bild der HVL-lnsuffizienz, vor allem und 
zuerst die Zeichen des Hypogonadismus, wird oft 
jahrelang verkannt bzw. verschwiegen. Hormon­
ausfälle sind in etwa 30-50% klinisch manifest 
(22, 23, 49. 84). Die genaue endokrinologische 
Funktionsdiagnostik (Tab.4) erlaubt aber auch, 
die klinisch nicht manifesten Störungen durch 
die entsprechenden Stimulationsteste (49, 68, 84) 
zu erfassen. Am häufigsten sind die Wachstums­
hormon- und die Gonadotropinsekretion vermin­
dert, seltener sind die ACTH- und die TSH-
Sekretion gestört (49, 68, 84). 
Die neuroradiologische Diagnostik dient wieder­
um vor allem zur Erfassung der Tumorausdeh-
nung. Ferner müssen differentialdiagnostisch das 
endokrin inaktive Hypophysenadenom und die 
übrigen intra-, supra- und parasellären Prozesse 
ohne Nachweis einer Hormonaktivität abge­
grenzt werden (Tab. 1). Dies gelingt aber in einer 
Reihe der Fälle erst durch einen operativen Ein­
griff mit histologischer Untersuchung des Operati­
onsmaterials. Kraniopharyngiome können röntge­
nologisch durch supra- und intraselläre Verkal­
kungen vermutet werden, auch findet sich typi­
scherweise beim Kraniopharyngiom wegen sei­

ner suprasellären Lokalisation sehr viel häufiger 
ein Diabetes insipidus, der bei den primären Hy­
pophysenadenomen vor einem operativen Ein­
griff eine Seltenheit darstellt (49). Andere Ursa­
chen einer sellanahen Raumforderung wie Gra­
nulome oder Metastasen sind häufig durch die 
bereits feststehende Diagnose der Grunderkran­
kung abzugrenzen. Primäre hormoninaktive Hy­
pophysenkarzinome sind ebenso wie die nur in 
Einzelfällen beschriebenen Karzinome mit 
Cushing-Syndrom (39a) und Akromegalie eine 
Rarität (49, 97). Differentialdiagnostisch muß bei 
einer Sellavergrößerung auch an das Syndrom der 
„leeren Sella" gedacht werden, insbesondere 
wenn relativ geringgradige endokrine Ausfälle 
(70a, 91b) einer erheblichen Sellavergrößerung 
gegenüberstehen. Die Sicherung der Diagnose 
gelingt durch Computertomographie bzw. durch 
Pneumenzephalographie (49, 68). Auch Aquä­
duktstenosen und sellanahe Aneurysmen können 
zur Seilaerweiterung mit endokrinen Ausfällen 
führen (24). 
Therapie 
Ziel der Therapie ist die Entfernung bzw. Verklei­
nerung des Tumors und die medikamentöse Sub­
stitution von Ausfällen der hypophysären Partial­
funktionen. Zur Tumorentfernung wird in der 
Regel neurochirurgisch interveniert (22, 22a, 23, 
49, 97), wobei Ausdehnung und Lokalisation 
über den operativen Zugangsweg (transkraniell 
oder transsphenoidal) entscheiden. Kraniopha­
ryngiome werden in der Regel transkraniell ope­
riert (22,22 a, 49). Eine ergänzende Strahlenthera­
pie bei nicht vollständiger Entfernung des Tu­
mors bzw. eine alleinige Strahlentherapie bei 
Inoperabilität (Hochvolttherapie) ist möglich. 
Die hormoninaktiven Hypophysenadenome sind 
aber nur relativ wenig strahlenempfindlich (49), 
so daß der operativen Therapie prinzipiell der 
Vorzug zu geben ist. Vereinzelt sind Tumorver­
kleinerungen durch eine Therapie mit Dopamin-
agonisten auch bei hormoninaktiven Hypophy­
senadenomen beschrieben worden (38 a). Dieser 
therapeutische Effekt von Dopaminagonisten ist 
aber offensichtlich selten und kann nicht als 
Standardtherapie gelten. - Das Ausmaß und die 
Dosierung der jeweiligen hormonellen Substitu­
tionstherapie richtet sich nach dem Ausfall der 
endokrinen Funktionsdiagnostik (Tab.4) und 
muß individuell gesteuert werden. In Tab. 11 ist 
die Substitutionstherapie der einzelnen hypophy­
sären Partialfunktionen zusammengestellt. 
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Tumoren der Nebennieren 

Einteilung und Diagnose 
Einteilung: Bei den Tumoren der Nebenniere muß ent­
sprechend der unterschiedl ichen entwicklungsge­
schicht l ichen Herkunf t der beiden Antei le der Neben­
niere zwischen Tumoren der Rinde und des Marks un­
terschieden werden, und zwar pathologisch-anato­
misch u n d auch funkt ione l l . So produzieren die hor­
monak t i ven Tumoren der Rinde die verschiedenen Ste­
ro i dho rmone mi t G lucocor t ico id- , Minera locor t ico id-
u n d / o d e r Androgenwi rkung , während die hormonak­
t iven Marktumoren Catecholamine bzw. deren Vorstu­
fen u n d / o d e r Metabol i ten sezernieren. In Tab. 12 sind 
die p r imären , hormonakt iven und hormoninakt iven 
Nebennierentumoren zusammengestellt und anderen 
di f ferent ia ld iagnost isch in Frage kommenden Neben­
nierenprozessen gegenübergestellt. Für die Differen­
tialdiagnose dieser Prozesse sind bei den hormonakt i ­
ven Tumoren die Symptome des jewei l igen Hormonex­
zesses r ichtungsweisend (55b), während bei den 
ho rmon inak t i ven Tumoren bzw. bei Metastasen die 
Raumfo rde rung und eventuell die Symptome des Aus­
fal ls der Nebennierenr indenfunkt ion (Morbus A d d i ­
son) im Vordergrund stehen. So umfaßt die Diagnost ik 
z u m einen die Hormonana ly t i k zur Sicherung eines 
Hormonexzesses bzw. eines Hormondef iz i ts . Z u m an­
deren müssen röntgenologische Verfahren zur Loka l i ­
sat ion u n d Erfassung der Ausdehnung des Nebennie­
rentumors eingesetzt werden. Bei hormonakt iven Ne­
bennierentumoren muß immer die Sicherung des 
Hormonexzesses der Lokal isat ionsdiagnost ik voraus­
gehen. E in Nebennierentumor muß immer bezüglich 
seiner Funk t ion abgeklärt werden, bevor eine operative 
En t fe rnung vorgenommen w i rd . Je nach Ar t der zu­
grundel iegenden Erkrankung ist näml ich die operative 
En t fe rnung eines Nebennierentumors mit einer spe­
ziel len Vorbehandlung bzw. Substi tut ionstherapie nach 
En t fe rnung des Tumors verbunden. 

Nebennierenrinden­
tumoren mit 
Cushing-Syndrom 
Epidemiologie und Diagnose 
Epidemiologie: Diese Ursache eines Cushing-
Syndroms ist im Erwachsenenalter selten und 
liegt nur in etwa einem Fünftel bis einem Viertel 
der Fälle (37, 49) vor, sieht man von den medika­
mentösen Formen und dem ektopen ACTH-
Syndrom ab (s. auch Abb. 3). Im Kindesalter Fin­
den sich gegenüber der selteneren bilateralen 
Hyperplasie (ca. 30%) häufiger Nebennierentu­
moren (60-70%), wobei in der Mehrzahl der Fäl­
le - ebenfalls im Gegensatz zum Erwachsenen­
alter - ein Karzinom vorliegt (37, 49). 
Die klinische Symptomatik des Cushing-Syn­
droms und die hormonanalytische Sicherung der 

Verdachtsdiagnose wurden bereits abgehandelt, 
ebenso die differentialdiagnostische Abgren­
zung des Nebennierentumors mit Cushing-
Syndrom (Abb. 3 und 4) von den anderen Cush­
ing-Formen (Tab. 9 und 10). Erst nach hormon­
analytischer Sicherung der Diagnose „Cushing-
Syndrom bei Nebennierentumor" erfolgt die Sei-
tenlokalisation mit Hilfe der Lokalisationsdiagno­
stik (Tab. 13). Hierbei haben die nichtinvasiven 
Verfahren, Sonographie und Computertomogra­
phie, die größte Bedeutung (36, 53, 63). Stimmen 
beim Nebennierentumor mit Cushing-Syndrom 
diese beiden Verfahren in der Lokalisation über­
ein, kann auf eine weitere Lokalisationsdiagno­
stik verzichtet werden. Die Größe der Nebennie­
rentumoren mit Cushing-Syndrom reicht in der 
Regel aus, um mit diesen Methoden erfaßt zu 
werden. Auch erlaubt zumindest die Computer­
tomographie die Diagnose eines invasiven 
Wachstums und damit die Verdachtsdiagnose ei­
nes Karzinoms. In Zweifelsfällen muß eine er­
gänzende Arteriographie zugezogen werden. Eine 
venöse Katheterisierung mit selektiver Blutent­
nahme aus den Nebennierenvenen oder eine Ne-
bennieren-Szintigraphie mit mJ-Cholesterin (6, 
37) ist bei Nebennierentumoren mit Cushing-
Syndrom nur indiziert, wenn die anderen Metho-

Tabelle12 Zusammenstellung der primären Nebennie­
rentumoren und anderer differentialdiagnostisch abzu­
grenzender Nebennierenprozesse. 

Tumoren mit Hyperkortisolismus (Cushing-Syndrom) 
Tumoren mit Aldosteronismus (Conn-Syndrom) 
Tumoren mit vermehrter Androgenproduktion 

(erworbenes adrenogenitales Syndrom) 
Tumoren mit Feminisierung 
Phäochromozytome 
Hormoninaktive Nebennierentumoren 
Kongenitales adrenogenitales Syndrom 
Metastasen 
Tuberkulome der Nebenniere 

Tabelle 13 Lokalisationsdiagnostik bei Nebennieren­
tumoren. 

Obligatorisch: Sonographie, Computertomographie 
Ergänzend: venöse Katheterisierung mit selektiver 

Blutentnahme aus den Nebennierenvenen bzw. mit 
Etagenblutentnahme 

Selten: Arteriographie, Venographie 
Extrem selten: Nebennierenszintigraphie mit 

1 3 1J-Cholesterin, beim Phäochromozytom, 
1 3 1J-m-Jodbenzylguanidin 

Überflüssig: Retropneumoperitoneum mit 
Infusionspyelographie 
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den bei hormonanalytisch gesicherter Diagnose 
versagt haben. 
Eine Lokal isat ion des Nebennierentumors durch ein 
Ret ropneumoper i toneum mi t Infusionspyelographie 
sol l te wegen der großen Belastung der Patienten durch 
diese Untersuchung u n d der keinesfalls besseren Aus-
sagef ahigkei t nicht mehr durchgeführ t werden. 

Therapie 
Bei nachgewiesenem Nebennierentumor mit 
Cushing-Syndrom ist die operative Entfernung 
des Nebennierentumors die Therapie der Wahl 
(37, 48, 49, 97). Auch bei Karzinomen sollte bei 
nicht allzu weit fortgeschrittenem, lokal invasi­
vem Wachstum eine Operation zur Reduktion 
der hormonproduzierenden Tumormasse durch­
geführt werden. Bei nachgewiesener Fernmeta-
stasierung mit z. B. Lymphangiosis carcinomato-
sa ist allerdings vom operativen Eingriff keine 
Linderung mehr zu erwarten, sondern sollte die 
medikamentöse Therapie (s. unten) sofort einge­
setzt werden. Als operativer Zugangsweg zu den 
Nebennieren kann sowohl der Weg vom Rücken 
aus als auch der Zugang über eine Oberbauchla-
parotomie gewählt werden. Der zweite Weg ist 
auf jeden Fall einzuschlagen, wenn präoperativ 
eine nicht völlig eindeutige Seitenlokalisation des 
hormonanalytisch nachgewiesenen Nebennie­
rentumors gelungen sein sollte, da über diesen 
Zugang beide Nebennieren einwandfrei beurteilt 
werden können. Eine spezifische Vorbereitung für 
die Operation ist nicht erforderlich, sieht man 
einmal von einer möglichst günstigen Vorbe­
handlung der Einzelsymptome des Cushing-
Syndroms ab, wie Hypertonus, Diabetes mellitus 
und Hypokaliämie. Zwingend erforderlich ist 
eine Cortisolsubstitution, die bereits intraopera­
tiv zum Zeitpunkt der Tumorpräparation ein­
geleitet werden muß. Die Höhe der Dosierung 
richtet sich nach dem postoperativen Verlauf; 
man beginnt mit einem Mehrfachen der üblichen 
Tagesdosis parenteral (Tab. 11). Die Reduktion 
der Cortisoldosis bis zur Erhaltungsdosis erfolgt 
auch bei unkompliziertem Verlauf über mehrere 
Tage. Die kontralaterale Nebenniere ist aufgrund 
der Cortisolmehrproduktion des Tumors mit 
konsekutiver Suppression der endogenen ACTH-
Sekretion (Abb. 3) atrophisch. Die endogene 
ACTH-Sekretion und damit die Funktion der 
verbliebenen kontralateralen Nebenniere kommt 
frühestens nach Wochen, meist erst nach Mona­
ten, in einigen Fällen - wie auch von uns selbst 
beobachtet - erst nach Jahren in Gang. 
Handelt es sich bei dem Nebennierentumor mit 
Cushing-Syndrom um ein Karzinom, so sollte bei 
unvollständiger operativer Entfernung bzw. bei 
nicht durchführbarer Operation eine ergänzende 
Chemotherapie bzw. Bestrahlungstherapie durch­
geführt werden. Hier sind vor allen Dingen mit 
dem Adrenostatikum ofp'-DDD Erfolge beschrie­
ben worden (4,37, 54, 55 a), das jetzt in einer gün­

stigen, erst im Dünndarm löslichen galenischen 
Zubereitung vorliegt (Lysodren), was die toxi­
schen Nebenwirkungen dieses Präparats mit 
Übelkeit, Erbrechen und Durchfällen mildert. 
Die hierbei notwendige Dosis schwankt stark 
(zwischen 1 und 10g/Tag), wobei in einer neue­
ren Publikation auf die sehr lange Verweildauer 
des Medikamentes im Serum auch nach Abset­
zen hingewiesen wird, was zu einer Verringerung 
der Dosierung dieses Medikaments bei Patienten 
mit Nebennierenkarzinom geführt hat (34). Ne­
ben positiven Berichten gibt es aber auch zahlrei­
che Therapieversager (40). 
Die Therapie mit o,p'-DDD muß in der Regel 
mit einer Cortisol-Substitutionstherapie kombi­
niert werden. Andere Adrenostatika sind einge­
setzt worden, eignen sich aber nicht zur Dauer­
therapie (40,49). 
Die Bestrahlungstherapie hat bisher keine sichere 
Verbesserung der Prognose gebracht, scheint aber 
eventuell ihre Bedeutung bei der Verhinderung 
eines lokalen Rezidivs nach vollständiger Entfer­
nung des Karzinoms zu haben (40,49). 

Primärer 
Aldosteronismus 
(Conn-Syndrom) 
Klinik und Diagnose 
Leitsymptome für das Conn-Syndrom sind die 
Hypertonie und die Hypokaliämie, die beide nur 
mäßig ausgeprägt sein können. Die übrigen Sym­
ptome (Tab. 14) sind eher unspezifisch. Die Hy­
pokaliämie ist mit einer im Verhältnis zur Höhe 
des Kaliumspiegels deutlichen Hyperkaliurie 
verbunden. Auch ist in der Regel eine metaboli­
sche Alkalose nachweisbar. Die Sicherung der 
Verdachtsdiagnose gelingt durch den Nachweis 
einer erhöhten Aldosteronsekretion bei suppri-
mierter bzw. erniedrigter Plasmarenin-Aktivität 
(Tab. 15). Dieses Krankheitsbild ist eine der selte­
nen Ursachen eines Hypertonus, wenn auch von 
der wirklichen Häufigkeit dieses Krankheitsbil­
des unterschiedliche Vorstellungen bestehen (37, 
49). Insgesamt sind aber erst einige hundert Fälle 
seit der Erstveröffentlichung durch Conn (10) pu­
bliziert worden. Die Abgrenzung dieses Krank­
heitsbildes von den sehr viel häufigeren unter­
schiedlichen Ursachen eines sekundären Hyperal-
dosteronismus ist durch die Hormonanalytik mög­
lich, weil bei allen Formen des sekundären 
Aldosteronismus die vermehrte Aldosteronsekre­
tion auf einer erhöhten Plasmarenin-Aktivität be­
ruht. 
Extrem selten kann ein corticosteronproduzierender Tu­
mor Ursache eines vom Conn-Syndrom kl in isch nicht 
zu unterscheidenden Krankheitsbi ldes sein (62). A n 



39.14 Tumoren der Hypophyse und der Nebenn ie ren 

Tabelle 14 Klinische Symptome des primären Hyperaldo-
steronismus (aus Conn, J.W., R.F.Knopf, R.M.Nesbit: 
Amer. J. Surg. 107 [1964] 159). 

Klinisches Symptom Häufigkeit in 
Prozent 

Hypertonie 100 
Hypokaliämie 100 
Proteinurie 85 
Hyposthenurie 80 
EKG-Veränderungen 80 
Muskelschwäche 73 
Polyurie 72 
Hypernatriämie 65 
Kopfschmerzen 51 
Retinopathie 50 
Polydipsie 46 
Kardiomegalie 41 
Parästhesien 24 
Sehstörungen 21 
Intermittierende Paralyse 21 
Intermittierende Tetanie 21 
Müdigkeit 19 
Muskelschmerzen 16 
Symptomlosigkeit 6 
Paralysen 4 
Signifikante Ödeme 3 

Nebennieren- bzw. Nierenvenen (Tab. 13) ihre be­
sondere diagnostische Bedeutung (37, 49, 55, 
97 a). Ein Beispiel gibt Abb. 6. Die übrigen Loka-
lisationsverfahren (Tab. 13) haben sich wegen der 
schwierigen Erfaßbarkeit von kleineren Tumoren 
(Arteriographie, Szintigraphie) bzw. wegen Ne­
benwirkungen (Venographie mit der Gefahr des 
Extravasates oder des Nebennierenapoplexes) 
nicht so bewährt (37) und sollten erst in zweiter 
Linie bei Versagen der übrigen Methoden einge­
setzt werden. 
Therapie 
Erst nach radiologischer und/oder hormonana­
lytischer Sicherung des Adenoms und der Seiten-
lokalisation erfolgt die Operation mit dem Ziel 
der Entfernung des Tumors, wobei die betroffene 
Nebenniere in der Regel vollständig mitentfernt 
werden muß. Ein Karzinom mit Hyperaldostero-
nismus stellt eine Rarität dar (26, 37). Es ist eine 
spezifische Vorbehandlung, abhängig von der 
Ausprägung der klinischen Leitsymptome Hy­
pertonie und Hypokaliämie, mit einem Aldoste-

Tabelle 15 Diagnostik des Conn-Syndroms. 

1. Erniedrigte bzw. supprimierte Plasmarenin-Aktivität 
auch nach Stimulation (Orthostase, Saluretika) 

2. Erhöhte Aldosteron-Exkretion im 24-Stunden-Urin bzw. 
Aldosteron-Plasmaspiegel 

diese Rari tät muß gedacht werden , wenn trotz e indeut i ­
ger k l in ischer Symptomat i k mi t Hyper ton ie und H y p o ­
ka l iämie kein Hypera ldosteron ismus gefunden w i rd . 

Erst nach hormonanalytischer Sicherung der 
Diagnose eines Conn-Syndroms erfolgt die Lo­
kalisationsdiagnostik. Hierbei ist zu beachten, 
daß die Mehrzahl der aldosteronproduzierenden 
Nebennierenadenome klein ist (37, 49) und des­
halb die Lokalisation mit den nichtinvasiven Ver­
fahren (Computertomographie, Ultraschall [36, 
53, 63], Tab. 13) in einer Reihe der Fälle nicht ge­
lingen kann. Eine Operation sollte nur durchge­
führt werden, wenn ein Tumornachweis gelungen 
ist, da als Ursache des primären Aldosteronismus 
in etwa einem Drittel der Fälle eine beidseitige 
Hyperplasie der Nebennieren mit Aldosteron-
Mehrsekretion vorliegt (37, 49), die konservativ 
behandelt werden sollte (s. unten). Es sind hor­
monanalytische Differenzierungsmöglichkeiten 
zwischen Adenom und Hyperplasie beschrieben 
worden (26, 31, 37, 97 a), die aber im Einzelfall 
nicht sicher genung sind, so daß weitere Verfah­
ren zur Sicherung der Adenomdiagnose und zur 
Seitenlokalisation eingesetzt werden müssen. 
Hier hat die selektive venöse Katheterisierung der 

Aldosteron (A)pg/ml 

Cortisol (F) ng/ml 

Abb. 6 Lokalisation eines Mikroadenoms der linken Ne­
bennierenrinde bei einem 44jährigen Patienten bei humo­
ral, gesichertem Conn-Syndrom durch Etagenblutentnah­
me. 
Der Aldosteron-Cortisol-Quotient liegt in der linken Ne­
bennierenvene um ca. 3-4fach höher als systemisch. 
Auch in der Region der rechten Nebennierenvene, die in 
diesem Fall nicht selektiv katheterisiert werden konnte, lag 
der Quotient nicht höher als systemisch. Die Lokalisa-
tionsdiagnose wurde operativ und histologisch gesichert. 
Es fand sich ein Mikroadenom mit einem Durchmesser 
von ca. 1,5 mm. Der Patient ist seither gesund (gemeinsa­
me Beobachtung mit H. Witzgall). 
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ronantagonisten (Spironolacton) notwendig. 
Eine postoperative Substitutionstherapie mit Corti­
sol muß in der Regel nicht durchgeführt werden, 
kann aber in Einzelfällen, in denen Corticosteron 
vom Adenom ebenfalls sezerniert wird und zu ei­
ner ACTH-Suppression mit Atrophie der kontra­
lateralen Nebenniere geführt hat, notwenig wer­
den (49, 62). Die beidseitige Nebennierenhyper-
plasie mit vermehrter Aldosteronsekretion als 
Ursache des Conn-Syndroms sollte konservativ 
mit Aldosteronantagonisten behandelt werden, da 
selbst eine bilaterale Adrenalektomie mit der 
Notwendigkeit der lebenslangen Cortisolsubsti­
tution in einer Reihe von Fällen nicht den erwar­
teten Behandlungserfolg gebracht hat (37, 49). 

Nebennierentumoren 
mit vermehrter 
Androgenproduktion 
Klinik und Diagnose 
Die klinischen Symptome eines virilisierenden Tu­
mors der Nebenniere (Tab. 16) sind bei Frauen 
und Kindern vor der Pubertät sehr viel leichter zu 
erfassen als bei Männern (37, 49). Die androgen-
produzierenden Nebennierentumoren müssen von 
den anderen Ursachen eines Hirsutismus bzw. Viri­
lismus (Tab. 17) abgegrenzt werden (37,49,60,94, 
97). Bei einer Hypertrichose ohne Zunahme der 
Symptome und ohne wesentliche Periodenstö­
rungen kann diagnostische Zurückhaltung geübt 
werden. Dagegen bedarf jeder Hirsutismus mit 
zunehmenden Symptomen, Periodenstörungen 
(Amenorrhö) oder gar Virilisierungszeichen 
(Tab. 16) einer genauen hormonanalytischen Ab­
klärung zur Erfassung einer der möglichen Ursa­
chen (Tab. 17), bevor die Diagnose eines „idiopa­
thischen" Hirsutismus gestellt wird. In Tab. 18 
sind die Hormonbefunde bei den verschiedenen 
Formen des Hirsutismus bzw. Virilismus zusam­
mengestellt. Die relativ unspezifische Bestim­
mung der Ausscheidung der 17-Ketosteroide im 
24-Stunden-Urin scheint durch die jetzt mögliche 
Bestimmung von Dehydroepiandrosteron bzw. 

Tabelle 16 Symptome der Virilisierung. 

Mädchen bzw. Frauen: 
Klitorishypertrophie 
Hirsutismus 
Stirnglatze 
tiefere Stimme 
Amenorrhö 

Jungen: 
Pseudopubertas praecox mit kleinen Hoden 

Männer: 
Abnahme des Hodenvolumens 

Tabelle 17 Differentialdiagnose des Hirsutismus bzw. 
Virilismus (nach von Werder u. Mitarb.). 

Adrenale Ursachen 
Adenome 
Karzinome 
beidseitige Nebennierenrinden-Hyperplasie 
(Cushing-Syndrom bei ACTH-Exzess) 
kongenitales adrenogenitales Syndrom 

Ovarielle Ursachen 
Tumoren (z.B. Arrhenoblastome, NNR-Resttumoren) 
polyzystische Ovarien (Stein-Leventhal-Syndrom) 
vermehrte Stimulation durch HCG (ektop bzw. 
Schwangerschaft) 

Medikamentöse Ursachen 
Androgene 
Progesteronderivate (19-Nortestosteronderivate und 
Danazol) 
Glucocorticoide und ACTH 
nichtsteroidale Medikamente (Diphenylhydantoin, 
Diazoxid, Hexachlorobenzen, Penicillamin, Minoxidil) 

Idiopathischer Hirsutismus 

von Dehydroepiandrosteronsulfat, das praktisch 
keine Tagesrhythmik aufweist, in den Hinter­
grund gedrängt zu werden (1, 37). Eine deutliche 
Vermehrung von Dehydroepiandrosteron bzw. 
Dehydroepiandrosteronsulfat spricht für einen 
Nebennierentumor und gegen einen Tumor des 
Ovars, wobei das kongenitale adrenogenitale 
Syndrom ausgeschlossen werden muß. Letzteres 
Krankheitsbild wird bei den homozygoten For­
men bereits im frühen Kindesalter diagnostiziert, 
und zwar durch die Messung der massiv erhöh­
ten spezifischen Steroide vor dem jeweiligen En­
zymblock, z. B. / 7a-Hydroxyprogesteron beim 21-
Hydroxylase-Mangel. Die heterozygote Form 
des 21-Hydroxylase-Mangels, die in der Regel 
erst nach der Pubertät manifest wird und zum 
Hirsutismus ohne wesentliche Virilisierung führt, 
kann in einer Reihe von Fällen durch einen 
ACTH-Stimulationstest mit Erfassung eines 
überhöhten Anstiegs von 17a-Hydroxyprogeste-
ron erfaßt (43) und somit von den anderen Ursa­
chen des Hirsutismus bzw. Virilismus abgegrenzt 
werden. Die Differenzierung zwischen Tumor der 
Nebenniere bzw. Tumor des Ovars ist oft genug 
schwierig und auch durch den Einsatz von Sti­
mulationstesten mit ACTH bzw. HCG und des 
Dexamethason-Suppressionstestes (Tab. 18) nicht 
immer eindeutig zu treffen (37, 49). In dieser Si­
tuation sollte bei dringendem Tumorverdacht 
(deutlich erhöhte basale Androgenspiegel) eine 
Katheterisierung der Nebennierenvenen bzw. der 
Venen des Ovars (Beispiel in Abb. 7) durchge­
führt werden (41, 73, 89). Mit dieser Maßnahme 
kann gleichzeitig eine Seitenlokalisation des er­
faßten Nebennierentumors erfolgen, falls nicht 
schon der biochemisch gesicherte androgenpro-
duzierende Nebennierentumor durch nichtinva-
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Tabelle 18 Hormonbefunde bei den verschiedenen Formen des Hirsutismus bzw. Virilismus (nach von Werder u. Mit­
arb.). 

Ursachen 17- Dehydro- Testoste- Cortisol Spezielle Dexame- ACTH- HCG-
Ketoste- epiandro- ron (T) (C) 
roide steron 
(17-KS) (Sulfat) 
24-h-Urin (DHEA 

[S]) 

Hormone thason- Stimula- Stimula-
Suppres- tion tion 

Adrena/e Ursachen 
1. Androgenproduzierende 

Adenome 

2. Karzinome 

I i 

3. Beidseitige NNR-Hyper- | 
plasie (Cushing-Syndrom) 

4. 21-Hydroxylase-Mangel f / f f 

Ovarielle Ursachen 
1. Arrhenoblastom n/t 

2. NNR-Resttumoren 

3. übrige androgenproduzie- n/f 
rende Tumoren 

4. Polyzystische Ovarien n/t 

tm 

5. 11-Hydroxylase-Mangel f / f f f / f f f 

n/f 

t/n 

tm 

n / | 

n/J 

tm n 

n / f / f t n / | 

t'ft n 

n/t n 

Idiopathische Entstehung n / ( f ) n/ ( t ) n/ ( t ) n 

ACTH n -

ACTH 
| / n 

ACTH t + 

17a- + 
Hydroxy-
proge-
steron 

tm 
11- + 
Desoxy-
cortisol t 

T -

Gonado- T + 
tropine 

(t) 

-/ + 

-/ + 

+ 

T-C + T-C + 
17-KS- 17-KS + 
( + ) DHEA 
DHEA (S) + 
(S) + 

T + 

T - / + ; T + 
C + 

T - ; C + T + 

T - / + ; T + 
C + 

T - / + T + 
C + 

n = normal, (|) = grenzwertig erhöht, J = erhöht, f f = exzessiv erhöht, | = erniedrigt, + = vorhanden, - = fehlt 

sive Verfahren (Sonographie, Computertomogra­
phie, Tab. 13) nachgewiesen werden kann (36, 53, 
63). 
Therapie 
Die Therapie der Wahl bei gesichertem andro-
genproduzierenden Nebennierentumor ist die 
operative Entfernung des Tumors, wobei oft genug 
erst die Operation mit der damit möglichen histo­
logischen Untersuchung ein Karzinom aufdeckt. 
Auch bei androgenproduzierenden Nebennie­
rentumoren kann es in einem gewissen Prozent­
satz der Fälle zu einer Atrophie der kontralatera­
len Nebennierenrinde aufgrund einer ACTH-
Suppression kommen (49). Die Operation muß 
also zur Sicherheit unter einer parenteralen Corti­
sol-Substitution erfolgen. Wie rasch die Corti­
sol-Substitutionstherapie beendet werden kann, 

hängt von dem Nachweis der intakten Cor­
tisolsekretion der kontralateralen Nebenniere ab. 
Das Ausmaß des operativen Eingriffs wird ab­
hängig vom Alter der Patienten und vom Mali-
gnitätsgrad zu variieren sein. Bereits metastasie-
rende Nebennierenrindenkarzinome mit ver­
mehrter Androgenproduktion können ebenfalls 
auf eine o,p'-DDD-Behandlung ansprechen (4, 
37, 40, 49, 54,55 a). 

Nebennierenrindentumo-
ren mit Feminisierung 
Epidemiologie, Klinik und Diagnose 
Ein Nebennierentumor mit Feminisierung stellt 
eine Rarität dar (3, 37,49, 76, 79). Bisher sind we-
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Testosteronspiegel (ng/ml) 

Abb. 7 Lokalisationsdiagnostik bei einer 57jährigen Pa­
tientin mit einem kleinen androgenproduzierenden Ova­
rialtumor. Im Bereich des venösen Abflußgebietes des 
rechten Ovars findet sich ein deutlich höherer Testoste­
ronspiegel als in den übrigen ovariellen und adrenalen Ab-
flußgebieten. Der somit im rechten Ovar vermutete andro-
genproduzierende Tumor wurde operativ und histologisch 
gesichert (gemeinsame Beobachtung mit I. Marschner 
und H.Mickan). 

niger als 100 Fälle bekanntgeworden, wobei in ei­
ner älteren Zusammenstellung 52 Fälle zusam­
mengetragen wurden (30). Oft handelt es sich bei 
diesen Tumoren um Karzinome (30, 37, 49). Die 
Östrogenüberproduktion macht sich bei Män­
nern insbesondere durch eine Gynäkomastie und 
eine Hodenatrophie bemerkbar. Es sind also dif­
ferentialdiagnostisch die übrigen Gynäkomastie-
Ursachen abzugrenzen (Tab. 19). Zu sichern ist die 
Diagnose durch den Nachweis einer deutlich 
vermehrten Östrogenausscheidung (30, 37, 49) 
und die Lokalisation des Nebennierentumors 
(Tab. 13). Ein Wiederauftreten von Östrogenakti-
vität bei Frauen in der Postmenopause muß an 
die seltene Möglichkeit eines östrogenproduzie-
renden Nebennierentumors denken lassen (76). 
Therapie 
Die Therapie besteht in der operativen Entfer­
nung des Tumors. Bei Nebennierenrindenkarzi-
nom mit Feminisierung kann bei nicht möglicher 
vollständiger operativer Entfernung eine Thera­
pie mit o,p'-DDD versucht werden (40). 

Tabelle 19 Gynäkomastie-Ursachen. 

Hypogonadismus 
Klinefelter-Syndrom und andere Intersexformen 
Kastration 

Pubertätsgynäkomastie 
Testestumoren 

Teratome, Seminome, Androblastome u.a. 
Feminisierende Nebennierenadenome bzw. -karzinome 
Prolaktinome 
Hyperthyreose 
Lebererkrankungen 
Medikamente 

Östrogene 
Gonadotropine 
Spironolacton 
Cimetidin 

Hormoninaktive 
Nebennierentumoren 
Pathologische Anatomie und Diagnose 
Auch diese Tumoren sind selten (37,51). Die Dia­
gnose wird in der Regel erst dann gestellt, wenn 
die Tumoren durch ihre Größe zur Raumforde­
rung führen. Häufig handelt es sich um Karzino­
me. Sehr viel häufiger als diese großen Nebennie­
rentumoren sind kleine Adenome der Nebennie­
ren, die intra vitam nicht diagnostiziert werden, 
sondern nur zufällig bei Sektionen entdeckt wer­
den (18, 37, 72). In letzter Zeit werden durch die 
immer häufiger eingesetzte abdominelle Compu­
tertomographie kleinere hormoninaktive Neben­
nierenadenome öfters als zufälliger Nebenbe­
fund diagnostiziert. 
O b w o h l die hormoninakt iven Nebennierentumoren 
keinerlei Steroide mi t biologischer Hormonakt iv i tä t 
und einem entsprechend kl in isch def inierbaren Krank­
heitsbi ld produzieren, gibt es eine Reihe von H inwe i ­
sen, daß auch von diesen Tumoren Steroidhormone 
produziert werden, und zwar Vorstufen der Steroidoge-
nese ohne eigene biologische Akt iv i tä t (25, 29,37). 

Die zur Lokalisationsdiagnostik bei Nebennie­
rentumoren eingesetzten Verfahren (Tab. 13) die­
nen zur Erfassung der Größe eines hormoninak­
tiven Nebennierentumors, wobei hierzu die 
nichtinvasiven Verfahren in der Regel ausrei­
chen. Die Frage einer Malignität bzw. des Ein­
bruchs in andere Organe ist aber bisweilen nur 
durch angiographische Verfahren zu klären. 
Differentialdiagnostisch müssen Metastasen ande­
rer Karzinome in die Nebennieren abgegrenzt 
werden, was meist durch den bekannten bösarti­
gen Grundprozeß möglich ist. Auch muß als Dif­
ferentialdiagnose ein tuberkulöser Befall der Ne­
bennieren ausgeschlossen werden, nachdem es 
hierdurch bisweilen zu großen „Nebennierentu­
moren" kommen kann. Hier stehen dann die Zei­
chen der Nebennierenrindeninsuffizienz im Vor-
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Abb. 8 Schematische Darstellung der Lokalisation von 
insgesamt 206 Phäochromozytomen (nach 32); 44 Phä­
ochromozytome ( = 21,4%) liegen extraadrenal. 

dergrund (49). Eine seltene Ursache für eine 
Raumforderung im Bereich der Nebennieren 
stellen Nebennierenzysten dar (36a), die ebenfalls 
häufig als Zufallsbefunde durch die jetzt häufiger 
eingesetzten nichtinvasiven bildgebenden Ver­
fahren (Sonographie, Computertomographie) 
entdeckt werden. 
Therapie 
Die Therapie der Wahl stellt eine Operation der 
hormoninaktiven Nebennierentumoren dar. Sie 
dient der Beseitigung der Raumforderung und 
kann aber manchmal nur noch palliativen Cha­
rakter haben, ohne die Möglichkeit, das Neben­
nierenkarzinom vollständig zu entfernen. Eine 
zusätzliche Therapie mit o,p '-DDD sollte ver­
sucht werden (4, 34,40, 54), wenn auch ein echter 
Therapieerfolg selten ist (40). Inwieweit die zufäl­
lig diagnostizierten kleineren hormoninaktiven 
Nebennierentumoren ebenfalls immer einer ope­
rativen Therapie zugeführt werden müssen, ist 
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abschätzbar. 

Tumoren des 
Nebennierenmarks 
(Phäochromozytom) 
Die verschiedenen Tumoren des Nebennieren­
markes sind in Tab. 20 zusammengefaßt. Je nach 
dem histologischen Entwicklungsgrad unter­

Tabelle 20 Tumoren des Nebennierenmarkes. 

Neuroblastome (Sympathogoniome, Sympathoblastome) 
Ganglioneurome, z.T. maligne 
Phäochromozytome, z.T. maligne 
Extraadrenale Phäochromozytome (Paragangliom bzw. 

Chemodektom) 

scheidet man Neuroblastome, Ganglioneurome 
und Phäochromozytome. Letztere können auch 
extraadrenal liegen (Abb. 8) und werden dann als 
Paragangliome oder Chemodektome bezeichnet. 
Neuroblastome und Ganglioneurome 

Epidemiologie und Diagnose 
Die Neuroblastome und die Ganglioneurome 
sind nicht mit endokrinen Symptomen verbun­
den; insbesondere fehlt die für das Phäochromo­
zytom charakteristische Hypertonie. Es werden 
aber auch von diesen Tumoren Vorstufen bzw. 
Metaboliten der Catecholamine ausgeschieden 
(Dopamin, Homovanillinsäure). Die Neurobla­
stome treten vorwiegend im Kindesalter in den 
ersten Lebensjahren auf (37, 49); sie gehören zu 
den häufigsten malignen Tumoren im Kindesal-

Tabelle21 Häufigkeit der Phäochromozytomsymptome 
(nach Graham aus Labhart, A.: Klinik der Inneren Sekreti­
on. Springer, Berlin 1978). 

Symptome Paroxys­ Dauerform 
male % 
Form % 

Kopfschmerzen 92 72 
Übermäßiges Schwitzen 65 70 
Herzklopfen mit oder ohne 73 51 

Tachykardie 
Blässe, vorwiegend im Gesicht 60 28 
Nervosität oder Angstgefühl 60 28 
Tremor 51 26 
Nausea mit oder ohne 43 26 

Erbrechen 
Schwäche, Erschöpfung oder 38 15 

Müdigkeit 
Thoraxschmerz 32 13 
Abdominalschmerz 16 15 
Sehstörungen 3 21 
Gewichtsverlust über 10% 14 15 
Raynaud-Krankheit 8 3 
Dyspnoe 11 18 
Verstopfung 0 13 
Grand mal 5 3 
Hitzegefühl oder Wallungen oder 11 8 

beides 
Bradykardie, vom Patienten 8 3 

wahrgenommen 
Hitzeunverträglichkeit 3 8 
Schwindel oder Benommenheit 11 3 
Parästhesien oder Schmerzen in 11 0 

den Armen 
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ter. Knochensystem, Leber und Lymphknoten 
werden am häufigsten von Neuroblastommeta-
stasen befallen (7, 37, 49). Abgesehen von verein­
zelt beobachteten spontanen Regressionen (7), ist 
die Prognose im allgemeinen schlecht. 
Therapie 
Eine Operation soll in der Regel immer versucht 
werden. Zusätzlich sind eine Bestrahlungsthera­
piesowie eine Zytostatikatherapie mit Cyclophos-
phamid, DTIC, Adriamycin und Vincristin einge­
setzt worden (7, 9, 50, 58). Durch den Einsatz 
dieser Maßnahmen konnte die Überlebenszeit 
verlängert werden, ohne aber die Heilungsrate zu 
erhöhen. 

Phäochromozytom 

Epidemiologie, Klinik und Diagnose 
Das Phäochromozytom ist das typische Krank­
heitsbild des Nebennierenmarktumors im Er­
wachsenenalter mit einem Häufigkeitsgipfel zwi­
schen dem 20. und 50. Lebensjahr. Die Häufigkeit 
der Symptome bei Phäochromozytompatienten 
ist in Tab. 21 zusammengestellt. Diese Symptome 
können im Einzelfall sehr uncharakteristisch und 
von geringem Ausmaß sein, insbesondere wenn 
eine milde Dauerform einer Hypertonie vorliegt, 
so daß man vor allem bei jüngeren Hypertoni­
kern ein Phäochromozytom ausschließen sollte. 
Ein Phäochromozytom wird durch eine - mög­
lichst wiederholt - nachgewiesene erhöhte Aus­
scheidung der Catecholamine und ihrer Metaboli­
ten im 24-Stunden-Urin bewiesen (37, 49). Die 
sehr aufwendige und bisher deshalb wenig ver­
breitete Bestimmung der Plasmacatecholamine 
scheint eine gute Abtrennung von Patienten mit 
einem Phäochromozytom von anderen Hyperto­
niepatienten zu gewährleisten (8). Im Zweifelsfall 
müssen Provokations- bzw. Lysisteste (Tab. 22) 
eingesetzt werden. Beim Stimulationstest mit 
Glucagon wird die Diagnose durch Erfassung 
der Catecholamine im Serum bzw. Urin sicherer 
(8, 37, 65). Die Gefahr der akuten Blutdruckkrise 
nach Glucagonstimulation, die sowieso geringer 
als bei anderen Stimulationstesten (Histamin, Tyr-
amin) ist (49), ist durch eine Vorbehandlung mit 
Alpharezeptorenblockern (Phenoxybenzamin = 
Dibenzyran) in der Regel zu verhindern (65). Die-

Tabelle 22 Diagnostik des Phäochromozytoms. 

a) 24-Stunden-Urin-Ausscheidung der Catecholamine 
(Adrenalin, Noradrenalin) und ihrer Metaboliten 
(Vanillinmandelsäure, Metanephrine) 
Bei Verdacht auf Malignom: zusätzlich Dopamin und 
Homovanillinsäure 

b) Plasmacatecholamin-Spiegel 
c) Provokationstest mit Glucagon (evtl. unter a-Blockade) 
d) Lysistest mit Regitin 

se Vorbehandlung sollte deshalb zumindest bei 
älteren und anderen Problempatienten eingesetzt 
werden, obwohl damit der Blutdruckanstieg als 
Kriterium des Testausfalls wegfällt. Im übrigen 
sollte auch die Lokalisationsdiagnostik nach bio­
chemischer Sicherung der Diagnose Phäochro­
mozytom (s. unten) erst nach medikamentöser 
Vorbehandlung erfolgen, um durch diese Dia­
gnostik keine Krisen zu provozieren. 
Nach biochemischer Sicherung der Diagnose 
Phäochromozytom muß die Lokalisation erfol­
gen. In Abb. 8 sind die verschiedenen Lokalisa-
tionsorte anhand einer großen Serie von über 
200 Patienten schematisch dargestellt. Mehr als 
20% der Fälle lagen extraadrenal (32). Es ist be­
reits aus der Höhe der Catecholaminspiegel und 
ihrer Metaboliten ein gewisser Rückschluß auf 
die Lokalisation und die Größe des Phäochro­
mozytoms zu ziehen. So konnte gezeigt werden, 
daß gerade die nicht selten vorkommenden klei­
neren Tumoren einen geringeren Turnover der 
Catecholamine zu ihren Metaboliten aufweisen, 
so daß die Catecholamine selbst erhöht gefunden 
werden, die Metaboliten aber noch im Normbe­
reich liegen (15, 33). Beim malignen Phäochro­
mozytom wird insbesondere zusätzlich eine er­
höhte Dopamin- und Homovanillinsäure-Aus­
scheidung gefunden (37, 49). Eine überwiegende 

Abb. 9 Bei diesem 52jährigen Patienten mit exzessiver 
Noradrenalin-Ausscheidung mit Werten bis zu 6000 ug im 
24-Stunden-Urin findet sich ein eindeutiger Gradient, im 
Bereich beider Vv. jugularis zur Peripherie hin abnehmend 
(Serumspiegel ng/ml) . Dieser Befund bestätigte sich auch 
bei Wiederholung der venösen Katheterisierung mit Eta­
genblutentnahme. In der Tomographie der Schädelbasis 
fand sich eine pathologische Erweiterung des rechten Bul­
bus v. jugularis (catecholaminproduzierendes Paragangli­
on! oder Chemodektom). 
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Adrenalinausscheidung weist auf einen Tumor 
im Nebennierenmark bzw. im Zuckerkandl-
Organ hin, da nur hier die N-Methyltransferase 
nachweisbar ist (49). 
Sollte mit den nichtinvasiven Verfahren (Sono­
graphie, Computertomographie, Tab. 13) eine ein­
deutige Sicherung eines Nebennierentumors 
möglich sein, so reicht dies zur präoperativen Lo­
kalisation aus (36, 53, 63). Die in den letzten Jah­
ren eingeführte szihtigraphische Darstellung des 
Nebennierenmarkes (26 a, 96 a) scheint einen ech­
ten Fortschritt in der nichtinvasiven Lokalisa­
tionsdiagnostik des Phäochromozytoms darzu­
stellen. Bei nicht eindeutig gesicherter Lokalisa­
tion ist als nächste Untersuchung die venöse Ka­
theterisierung mit Etagenblutentnahme einzuset­
zen (12, 39). Hierbei ist darauf zu achten, daß die 
venöse Katheterisierung mit Etagenblutentnah­
me von der V.cava inferior distal und den Nie­
renvenen bis zu V.jugularis durchgeführt wird, 
um auch Tumoren oberhalb des Zwerchfells zu 
erfassen. Ein Beispiel gibt Abb. 9 mit einem Para­
ganglion! (Chemodektom) im Bereich des rech­
ten Bulbus v. jugularis (70). Aber auch die Lokali­
sationsdiagnostik mittels Etagenblutentnahme 
und Catecholaminbestimmung bietet Fehlinter-

Adrenalin 21 j jg /24h 
Noradrenalin 1659 j j g /24h 
Metanephrine 3,0 mg/24h 
VMS 9,4 mg/24h 

NA 3,34 
A 0,241 

-NA 6,78 
A 0,496 

NA 1,05 
A 0,090 

NA 2,54 
A 0,195 

NA 3,24 
A 0,252 

NA 2,07 
A 1,69 

NA= Noradrenalin 
ng/ml 

A ^Adrenalin 
ng/ml 

Abb. 10 Venöse Katheterisierung mit Etagenblutentnah­
me bei einer Patientin mit orthotop in der rechten Neben­
niere gelegenem Phäochromozytom, das schließlich 
durch Sonographie, Angiographie und Computertomogra­
phie eindeutig gesichert wurde. Der hier dargestellte Kon­
zentrationssprung der Katecholamine im Bereich des 
rechten Vorhofes ist dagegen eher irreführend. Retro­
spektiv wurde dieser Befund durch die operativ bestätigte 
venöse Drainage des Phäochromozytoms in den obersten 
Anteil der V. cava inferior erklärt. 

pretationsmöglichkeiten, wie aus dem Beispiel in 
Abb. 10 zu ersehen ist. 
Das Phäochromozytom kann in bis zu 10% der 
Fälle familiär auftreten (37,49) und ist dann häu­
fig mit einem medullären Schilddrüsenkarzinom 
(multiple endokrine Adenomatöse vom Typ II, 
Sipple-Syndrom) gekoppelt (37, 49, 87). In der 
Mehrzahl dieser Fälle ist dann das Phäochromo­
zytom bilateral. Bei gesicherter Diagnose eines 
Phäochromozytoms sollte deshalb die Calcito-
ninbestimmung zur Erfassung eines medullären 
Schilddrüsenkarzinoms eingesetzt werden (98). 
Auch sollten, insbesondere zur Sicherung einer 
multiplen endokrinen Adenomatöse vom Typ II, 
Familienuntersuchungen durchgeführt werden 
(Blutdruckmessung, Calcitoninbestimmung). Sel­
ten sind Kombinationen von Cushing-Syndrom 
und Phäochromozytom beschrieben worden, ent­
weder als Mischtumor von Nebennierenmark 
und Nebennierenrinde (59) oder als paraneopla­
stische ACTH-Sekretion des Phäochromozytoms 
bzw. eines gleichzeitig nachgewiesenen medullä­
ren Schilddrüsenkarzinoms (77). 
Therapie 
Vor einer Operation muß neben der biochemi­
schen Sicherung der Diagnose eines Phäochro­
mozytoms auch die Lokalisation gesichert sein. 
Eine Probelaparotomie führt in der Regel nicht 
zum Erfolg (37,49). In diesen Fällen ist eine kon­
servative Dauertherapie mit Alpharezeptorenblok-
kern (Phenoxybenzamin = Dibenzyran) notwen­
dig, die auch schon präoperativ zur Vorbehand­
lung eingesetzt werden muß. Die benötigte Dosis 
ist sehr unterschiedlich. Man beginnt einschlei­
chend mit 1-5 mg; es werden aber zum Teil Do­
sen von mehr als 100 mg pro Tag benötigt. 
Die Vorbehandlung senkt die Komplikationsrate 
bei der Operation erheblich; insbesondere wird 
durch eine genügend hoch dosierte Vorbehand­
lung ein kritischer Blutdruckabfall durch einen 
akut auftretenden Volumenmangel im Rahmen 
der nach Tumorentfernung ohne Vorbehandlung 
sicher auftretenden akuten Gefäßerweiterung 
verhindert. Trotzdem kann die Vorbehandlung 
nicht so exakt gesteuert werden, daß nicht doch 
intraoperative Puls- und Blutdruckanstiege (Re-
gitin i .V.!) und ein gewisser Blutdruckabfall mit 
Volumenmangel nach Tumorentfernung (Volu­
menabgabe, hochdosierte Noradrenalinzufuhr, 
eventuell Glucocorticoide) auftreten, was durch 
die genannten Maßnahmen beherrscht werden 
muß. 
Falls ein bilaterales Phäochromozytom operativ 
entfernt wird, ist intraoperativ bereits eine hoch­
dosierte Cortisol-(Hydrocortison-)Gabe einzulei­
ten, entsprechend dem Vorgehen beim Cushing-
Syndrom mit Nebennierenadenom (S. 39.12). 
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