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I. Einleitung

Das Cushing-Syndrom wurde erstmalig durch Harvey Cushing (Philadelphia,
1869-1939) im Jahre 1912 beschrieben. Dabei dokumentierte der amerikanische
Neurochirurg die Symptome einer langer andauernden, inadéquaten, endogenen
Uberproduktion von Plasmakortikoiden [29].

Die Ursache fir diesen endogenen Hyperkortisolismus ist in Europa und in den
USA in den meisten Fallen (70-80%) ein ACTH-produzierendes Adenom der
Hypophyse [47,63,66,99,136]. In Japan hingegen wird in Gber der Halfte aller
Falle ein Nebennierenadenom als Ursache des Cushing-Syndroms beschrieben
[56].

Carzinome der Nebenniere oder ektope, hormonaktive Tumore sind weltweit
eher selten [11,26,56,57,63,99,123].

1 Geschlechterverteilung

Frauen sind in einem Verhéltnis zwischen 1:3 bis zu 1:9 deutlich haufiger betrof-
fen als Manner [10,11,37,47,48,56,57,59,63,72,77,87,95,96,99,135,136]. Hier-
von unterscheidet sich das ektope Cushing-Syndrom, welches haufiger bei
Mannern als bei Frauen beobachtet wird, und das Nebennierencarzinom, das
unter den Geschlechtern ungefahr aquivalent vertreten ist [4,57].

2 Epidemiologie

Mit einer in der Literatur angegebenen Inzidenz zwischen 0,7 und 2,4 Fallen pro
1 Million Einwohner pro Jahr sowie einer Pravalenz von 39,1 Fallen pro 1 Million
Einwohner handelt es sich bei dem endogenen Cushing-Syndrom um eine eher
seltene Erkrankung [2,10,37]. Davon abzugrenzen ist das sicherlich deutlich
haufigere iatrogene, medikamenteninduzierte Cushing-Syndrom, welches durch
exogene Zufuhr von Kortikosteroiden verursacht wird.

3 Manifestationsalter

Das Cushing-Syndrom kann theoretisch in jedem Alter auftreten [72,101]. Ob-
wohl in der Literatur das typische Manifestationsalter im mittleren bis héheren
Lebensalter beschrieben wird, gibt es durchaus eine nicht seltene Dokumentati-
on von Fallen im Kindesalter [30,39,47,77].



Das mittlere Manifestationsalter des Cushing-Syndroms wird in diversen Klini-
schen Studien der letzten Jahrzehnte zwischen 33 Jahren und 40,5 Jahren
durchschnittlich angegeben [10,39,48,57,59,61,72,77,81,87,103,136].

Bei dem ektopen Cushing-Syndrom dagegen liegt das durchschnittliche Erkran-
kungsalter im Mittel signifikant héher als bei den anderen Cushingformen
[4,57,136].

4 Einteilung des endogenen Cushing-Syndroms

Man unterscheidet zwischen ACTH-abhangigen und ACTH-unabhangigen For-
men des endogenen Cushing-Syndroms. Zu den ACTH-abhangigen Formen
gehoren als haufigste Ursache eines endogenen Cushing-Syndroms die ACTH-
produzierenden Hypophysenadenome sowie die ektopen ACTH-, oder seltener,
die CRH-bildenden Tumore. Bei den ACTH-unabhangigen Cushingformen sind
die Nebennierenadenome und -carzinome sowie die sehr seltene mikro- oder
makronodulare Hyperplasie zu nennen [12].

5 Symptomatik

Die Symptome des Cushing-Syndroms sind multipel und anfangs oft nicht pa-
thognomisch fur ein Cushing-Syndrom [11,24,77,105,136]. Haufig zeigt sich erst
nach einigen Jahren das sehr eindrucksvolle Gesamtbild des Cushing-
Syndroms.

Im Vordergrund der klinischen Symptomatik steht besonders die zentripetale
Adipositas mit Vermehrung der dorsozervikalen und facialen Fettpolster (sog.
Boffelnacken und Vollmondgesicht) bei einer gleichzeitig bestehenden Umfang-
minderung der Extremitdten mit proximal betonter Muskelschwéache
[30,55,77,82,105].

Die vulnerable atrophische Haut weist oft typische Striae rubrae distensae an
Schulter, Abdomen und Hiiftregion auf [11,30,77].

Bei Frauen kénnen als Zeichen des Androgenexzesses eine vermehrte Aknebil-
dung sowie ein Hirsutismus richtungweisend sein. Weitere typische Symptome
sind Zyklusstérungen und Amenorrhoe bei Frauen bzw. Libido- und Potenzver-
lust bei Mannern [11,24,77,82,136].

Viele Patienten weisen zudem psychiatrische Auffélligkeiten wie Labilitdt und
Depressionen bis hin zu Angstattacken und paranoiden Zustdanden auf
[55,77,102,136].

Als wichtige klinische Kardinalsymptome sind unter anderem besonders die arte-
rielle Hypertonie, die gestérte Glukosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes



mellitus, die Adipositas sowie eine Hypercholesterindmie zu nennen
[4,11,24,30,55,72,77,82].

Aufgrund der massiven Komplikationen, die aus den letztgenannten Symptomen
resultieren kdnnen, wurden diese Leitsymptome in unserer Studie gesondert
berlcksichtigt.

Als Todesursachen beim unbehandelten Cushing-Syndrom hat die arterielle Hy-
pertonie mit ihren hieraus resultierenden kardiovaskuldaren Komplikationen wie
Arteriosklerose, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und
Apoplex sicherlich eine besonders hohe Bedeutung [77,136].

Als Ursachen dieser endokrin bedingten Hypertonie werden vor allem die mine-
ralkortikoide, also salzretinierende Wirkung der Glukokortikoide sowie eine Uber-
aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems angesehen.

Die bei langer bestehendem Hyperkortisolismus auftretenden Stérungen der
Glukosehombostase werden vor allem durch die insulinantagonistische Wirkung
von Glukokortikoiden bedingt. RegelmaBige Blutzuckeruntersuchungen sowie
Urinuntersuchungen sind somit unabdingbar.

Durch die Mobilisierung von Lipiddepots steigen freie Fettsduren sowie Choles-
terin im Blut an. Als Folge hiervon kann es zu massiven arteriosklerotischen
Veranderungen mit allen hieraus bedingten Komplikationen kommen [38,136].
Die haufig zu beobachtenden glukokortikoidinduzierten Stérungen des ossaren
Aufbaus sind zum einen auf eine direkte Behinderung des Knochenmatrixauf-
baus bzw. der Osteoblastenaktivitat zurtickzufihren, zum anderen auf eine ver-
mehrte osteoklastische Tatigkeit und eine Hemmung der enteralen Calziumre-
sorption [100,111].

Bei Fortbestehen kann eine ausgepragte generalisierte Osteoporose mit der Ge-
fahr multipler Spontanfrakturen resultieren [102].

Waéhrend bei den benignen Cushingformen eher die kardiovaskularen und meta-
bolischen Komplikationen sowie die erhdhte Neigung zu Infekten die Prognose
bei Spontanverlauf limitieren, beeinflussen bei den Patienten mit Nebennieren-
carzinom oder mit ektopem Tumor meist die Malignitat der Grunderkrankung
sowie das Staging des Tumorleidens die Lebenserwartung. Dabei ist die Prog-
nose bei den ektopen Cushingformen sowie bei den Patienten mit Nebennieren-
carzinom deutlich schlechter als bei den Ubrigen Cushingformen [56,123,136].
Jegliche Verzdgerung der Therapie kann zu einer Schadigung des kardiovasku-
laren und metabolischen Systems flhren und bei langerem Fortbestehen irre-
versible Komplikationen bedingen [104,136].

Somit ist von prognoseentscheidender Bedeutung vor allem die rasche Diagno-
se und schnelle Einleitung einer adaquaten Therapie.



6 Diagnose und Differentialdiagnose

Zur Diagnose eines Cushing-Syndroms stehen neben dem klinischen Erschei-
nungsbild verschiedene endokrinologische Testverfahren sowie bildgebende
Verfahren zur Verfligung. Der entscheidende Punkt in der Diagnostik ist vor al-
lem der frihzeitige Verdacht auf ein Cushing-Syndrom [117]. Kein Testverfahren
alleine vermag es, ein Cushing-Syndrom sicher auszuschlieBen, so dass stets
das Zusammenspiel der genauen Analyse der klinischen Symptomatik, die Nut-
zung mehrerer endokrinologischer Tests sowie die Anwendung moderner bild-
gebender Verfahren zur Diagnosesicherung beitragen [33,42,53,55,60,62,72,
117,135].

Zu den heutzutage gangigen biochemischen Testverfahren zur Diagnosesiche-
rung eines Hyperkortisolismus gehdren unter anderem der niedrigdosierte De-
xamethasonkurztest, die Messung des freien Kortisols im 24-Stunden-Urin sowie
die Analyse der Kortisoltagesrhythmik im Serum [18,62,63,90,137]. Sowohl die
Messung der freien Urin-Kortisolkonzentration als auch die Bestimmung der Kor-
tisolkonzentration nach niedrigdosierter Gabe von Dexamethason gelten als sehr
valide Screeningverfahren zur Identifizierung eines Cushing-Syndroms unter-
schiedlicher Genese [6,57,62,63,64,88,90, 118,137]. Dabei spricht ein erhéhtes
oder normales Kortisol im Serum sowie eine Kortisolerh6hung im 24-Stunden-
Urin bei fehlender Supprimierbarkeit durch niedrige Dexamethasongaben und
eine aufgehobene Kortisoltagesrhythmik fir ein Cushing-Syndrom [6,18,62,137].
Bei Nachweis eines bestehenden Hyperkortisolimus sollte als nachstes die atio-
logische Zuordnung des Glukokortikoidexzesses erfolgen [60,117].

Dabei gilt die Bestimmung des ACTH's im Plasma mittels moderner immunra-
diometrischer Assays mit einer in der Literatur beschriebenen Sensitivitdt von
81% und einer Spezifitdt von 79% sowie einer Akkuraritat von 81% als wichtiges
Verfahren zur Differentialdiagnose des Hyperkortisolismus [98]. Ein normales
oder erhéhtes ACTH im Plasma bestétigt das Vorliegen einer ACTH-abhangigen
Genese des Cushing-Syndroms. Bei Vorliegen eines adrenal bedingten Hyper-
kortisolismus hingegen finden sich erniedrigte oder niedrig-normale ACTH-
Werte.

In den meisten Zentren wird die ACTH-Bestimmung im Rahmen eines CRH-
Tests durchgefiihrt, der heutzutage als eine der wichtigsten Methoden zur Diffe-
rentialdiagnose des Hyperkortisolismus gilt [25,33,62,116].

Bei Patienten mit adrenergem Cushing-Syndrom bleiben ACTH und Kortisol im
Serum nach Bolusinjektion von CRH bei den folgenden Blutabnahmen im Ab-
stand von 15 Minuten supprimiert. Dagegen steigen bei den Patienten mit hy-
pophysadrem Cushing-Syndrom sowohl Kortisol als auch ACTH nach Gabe von
CRH an. Patienten mit ektoper ACTH-Sekretion zeigen in den meisten Féllen
keinen weiteren Anstieg des basal erhéhten ACTH.



Zur weiteren Abgrenzung dient der Einsatz des hochdosierten Dexamethason-
hemmtests zur Differentialdiagnose zwischen einem ACTH-produzierenden Ade-
nom der Hypophyse und einem ektopen hormonproduzierenden Tumor [43,55].
Bei Supprimierbarkeit des Kortisols im Serum oder Urin um mehr als 50% des
Ausgangsbasalwertes ist von einer hypophysaren Genese auszugehen. Lassen
sich die Kortisolwerte im Serum und Urin nach hochdosierter Gabe von Dexa-
methason nicht supprimieren, so spricht dies flr einen ektopen Tumor.

Die Sensitivitit des CRH-Tests zur Differentialdiagnose eines Cushing-
Syndroms wird je nach genutzten Testkriterien in der Literatur angegeben mit
Werten zwischen 85% bis zu Werten von gréBer 90% [57,62,93,94,126].

Die Spezifitat wird in der Literatur dokumentiert zwischen 89% bis hin zu Werten
von 90 bis 100% [57,62,93,94,126]. Die Akkuraritat des CRH-Tests wird ange-
geben zwischen 84% und 90% [45,57,93].

Fir den hochdosierten Dexamethasonhemmtest wird bei Nutzung des klassi-
schen Testkriteriums einer mindestens 50-prozentigen Suppression des Korti-
sols im Serum bzw. Urin eine Spezifitdt zwischen 66,7% bis 92% sowie eine
Sensitivitat zwischen 81% bis 92% in verschiedenen Studien dokumentiert
[4,32,43,62,93]. Invitti et al. hingegen zeigten bei Anwendung eines hdheren
Suppressionskriteriums von einer mindestens 80-prozentigen Senkung des
Plasmakortisols oder Urinkortisols eine Spezifitdt von 100% zu Lasten der Sensi-
tivitat des Dexamethasonlangtests [57].

Die gr6Bte differentialdiagnostische Aussagekraft hat sicherlich mit einer Sensiti-
vitat von 100% und einer Spezifitdt von 98% die Kombination des CRH-Tests mit
dem hochdosierten Dexamethasontest, wie von Niemann et al. 1986 beschrie-
ben wird [93].

Bei fehlender Suppression im Dexamethasonlangtest oder bei negativem CRH-
Test sollte zur genaueren Lokalisation der ACTH-produzierenden Quelle als
nachster Schritt eine Katheterisierung des Sinus petrosus inferior mit CRH-
Stimulation und folgender ACTH-Spiegelbestimmung zentral im Sinus petrosus
sowie im peripheren Blut erfolgen. Durch Bestimmung des zentral-peripheren
ACTH-Gradienten erlaubt dieses Verfahren eine sehr sichere Differenzierung
zwischen ektoper ACTH-Sekretion (Gradient < 3,0) und zentraler ACTH-
Sekretion (Gradient > 3,0) [57].

Erst nach den endokrinologischen Testverfahren schlieBen sich in der Regel, je
nach Testergebnis, bildgebende Verfahren wie Sonographie und Computerto-
mographie des Abdomens bzw. die kernspintomographische Untersuchung der
Hypophysenregion zur Lokalisationsdiagnostik an.
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7 Therapie

Unbehandelt fihrt der endogene Hyperkortisolismus innerhalb kurzer Zeit zu
schweren Komplikationen und weist bei Spontanverlauf eine sehr hohe Sterb-
lichkeit auf [37,104,136]. Aus diesem Grund sind eine rasche Diagnostik sowie
die schnelle Einleitung einer adaquaten Therapie notwendig.

Heutzutage gilt die transphenoidale Hypophysenexploration und gegebenenfalls
Adenomextirpation in den meisten Zentren als die therapeutische Methode der
ersten Wahl und hat die bilaterale Adrenalektomie als primare Behandlungsme-
thode des M. Cushing ersetzt [10,11,17,23,24,50,58,67,68,70,80,81,83,92,108,
121,124,135].

Als wesentliche Vorteile der transphenoidalen Operation sind vor allem die Sa-
nierung des Hyperkortisolismus ohne permanente Schadigung der hypothala-
misch-hypophysaren Achse und somit meist ohne lebenslange Substitutionsbe-
dirftigkeit von Steroiden und anderen Hormonen zu nennen [5,17,79].

GrdBere perioperative Komplikationen wie Liquorfisteln, Rhinorrhoe, Meningiti-
den, permanenter Diabetes insipidus, cerebrale Hamorrhagien, intraoperative
Blutungen, visuelle Schadigungen, Sinusitiden, Myokardinfarkte, tiefe Beinve-
nenthrombosen und Lungenembolien werden von den meisten Autoren als sel-
ten beschrieben [10,11,14,48,58,70,72,77,79,118,137].

Die perioperative Mortalitat wird in der Literatur angegeben zwischen 0% bis zu
7% [10,11,14,48,72,77, 118,137].

Vor Einflhrung der Hypophysen-Chirurgie galt die bilaterale Adrenalektomie als
Verfahren der Wahl zur Therapie des Cushing-Syndroms [73,99,136].

Durch die aber haufig auftretenden Komplikationen dieser Vorgehensweise, wie
die hohe Inzidenz von teilweise nach langen Jahren auftretenden hypophyséaren
Neoplasien mit Induktion eines Nelson-Syndroms sowie die héhere perioperative
Morbiditat und Mortalitat und die Gefahr einer akuten Adrenalinsuffizienz bzw.
Addisonkrise bei permanenter hormoneller Substitutionsbedurftigkeit, hat dieses
Verfahren heutzutage nahezu keine Bedeutung mehr und ist nur noch Sonderfal-
len vorbehalten [5,26,47,63,86,121].

Weitere therapeutische Optionen neben der bilateralen Adrenalektomie mit
heutzutage geringer Bedeutung sind die Therapie mit adrenostatischen Medika-
menten, die Radiatio oder eine Kombination aus operativen Verfahren und Radi-
atio [5,19,59,73,87,128,131].

Auch diese Therapieoptionen gelten heutzutage in den meisten Zentren lediglich
als Alternative in Sonderféllen oder als Option bei fehlendem Lokalisationsnach-
weis bzw. erfolgloser primérer Hypophysenoperation.

Beim adrenergem Cushing-Syndrom gilt die chirurgische Entfernung des Ne-
bennierentumors mittels laparoskopischer oder aber klassischer, offener, unilate-
raler Adrenalektomie als Verfahren der Wahl [5,41,99,132].
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Im Falle eines Nebennierencarzinoms dagegen werden friihzeitig radikalere ope-
rative Verfahren, eventuell unter Mitnahme von Nachbarorganen, eingesetzt
[1,5]. Bei fortgeschrittener Metastasierung gilt der Einsatz von Mitotane
(o,0'DDD) sowie alternativ anderer chemotherapeutischer Verfahren als Thera-
pie der Wahl [1,5].

Auch bei ektopen Tumoren gilt bei vorhandener Lokalisationsdiagnostik das ra-
sche Einleiten einer radikalen operativen Therapie als erste Option [5,99]. Bei
fehlender Ortung des Tumors mittels bildgebender Verfahren und nicht weit fort-
geschrittenem Grundleiden des Patienten ist eine bilaterale Adrenalektomie oder
der Einsatz von adrenostatischen Medikamenten als Alternativverfahren zur
Therapie des Glukokortikoidiberschusses empfehlenswert [5,99].

Dennoch ist die Prognose sowohl des ektopen Cushing-Syndroms als auch des
Nebennierencarzinoms schlecht und eine kurative Therapie aufgrund fortge-
schrittener Metastasierung oft nicht méglich [5,96,99,136].
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Il. Fragestellung

Ein GroBteil der durch das Cushing-Syndrom induzierten Symptome qilt als
Hauptrisikofaktor fir eine erhéhte kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. Ins-
besondere wird das Bestehen eines arteriellen Hypertonus, einer Adipositas,
eines Diabetes mellitus und einer Hypercholesterinamie bei Patienten mit endo-
genem Hyperkortisolismus als Hauptkomplikation der inadaquaten Kortisolpro-
duktion gewertet und fiir die erhéhte Sterblichkeit verantwortlich gemacht.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, anhand des Datenmaterials von 52 Pati-
enten mit endogenem Hyperkortisolismus unterschiedlicher Genese die praope-
rativen Untersuchungsergebnisse mit den Daten 1 Jahr nach der Operation zu
vergleichen. Dabei sollte der Beantwortung der Frage nachgegangen werden,
inwieweit die Symptome dieser Erkrankung durch operative Sanierung reversibel
sind und die Langzeitfolgen der inadaquaten Kortisollberproduktion vermieden
werden kdnnen.

Im Besonderen wurde eruiert, ob im klinischen Langzeitverlauf durch die bio-
chemische Heilung eine Verbesserung kardiovaskularer und metabolischer Risi-
kofaktoren induziert werden konnte.

Ein wichtiger Augenmerk wurde hierbei auf den pra- und postoperativen Verlauf
von Blutdruckverhalten (systolisch und diastolisch), Gewicht und Body Mass In-
dex, Blutzucker und HbA1c sowie Verhalten des Fettstoffwechsels gelegt.
Zudem wurde anhand der Medikamentenanamnese die Verbesserung einer Be-
handlungsbedurftigkeit des Bluthochdrucks, des Diabetes mellitus und des Fett-
stoffwechsels Uberprift.
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lll. Auswahl des Patientenguts

Es wurden alle Patienten erfasst, die sich in dem Beobachtungszeitraum vom
1.1.1990 bis zum 1.12.2003 in der endokrinologischen Abteilung der Heinrich-
Heine-Universitatsklinik vorstellten und an einem endogenen Hyperkortisolis-
mus erkrankt waren oder bereits aufgrund des Hyperkortisolismus operiert
worden waren.

Berucksichtigt wurden dabei alle Patienten, bei denen der pra- und postoperati-
ve Krankheitsverlauf verfolgt und dokumentiert wurde. Bei fehlendem eigenem
Datenmaterial wurde versucht, die fehlenden Daten durch Zusammenarbeit mit
den betreuenden Hausarzten zu vervollstandigen.

Dabei wurden zunéchst 63 Patienten ermittelt, die an einem Cushing-Syndrom
adrenerger (Nebennierenadenom oder Nebennierencarzinom), hypophysérer
oder ektoper Genese erkrankt waren.

Patienten, die nur pra- oder nur postoperativ beurteilt werden konnten, und Pa-
tienten mit iatrogen induziertem Cushing-Syndrom wurden ausgeschlossen.
Auch Patienten, die aufgrund unterschiedlichster Ursachen wahrend des Beo-
bachtungszeitraums nicht operiert wurden, fielen unter diese Ausschlusskrite-
rien.

Letztendlich wurden insgesamt 52 Patienten in die Studie aufgenommen, die
den Auswahlkriterien entsprachen. Von den 52 Patienten waren 43 weiblichen
Geschlechts und 9 mannlichen Geschlechts. Insgesamt 57% der Patienten
wiesen als Ursache flr das Cushing-Syndrom ein ACTH-produzierendes Hy-
pophysenadenom auf. Seltenere Ursachen waren bei 31% der Patienten korti-
solproduzierende Nebennierenadenome, bei 8% der Patienten ektope hormon-
bildende Tumore und bei zwei Patienten ein kortisolproduzierendes Nebennie-
rencarzinom. Von den vier Patienten mit ektoper Hormonproduktion konnte bei
zwei der Patienten ein Carzinoid der Lunge und bei einem Patienten ein Bron-
chialcarzinoid als Ursache der Hormonproduktion identifiziert werden. Bei dem
vierten Patienten blieb die Lokalisationssuche des Primartumors trotz Hypo-
physenexploration, bilateraler Adrenalektomie sowie Thymektomie erfolglos.
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1V. Methodik

1 Vorgehensweise

Flr unsere retrospektive Analyse wurde zur Ermittlung der Patientendaten sowie
endokrinologischer und allgemeiner Labor- und Testwerte im Archiv der endokri-
nologischen Abteilung der MNR-KIinik der Heinrich-Heine-Universitatsklinik Dls-
seldorf Einblick genommen in die Patientenakten aller endokrinologisch betreu-
ten Patienten, die den oben genannten Auswahlkriterien entsprachen. Ber(ck-
sichtigt wurden sowohl pra- als auch postoperative Daten der Patienten. Es wur-
den allgemeine Patientendaten sowie die Diagnose und das Operationsdatum
eruiert. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die klinischen pra- und postopera-
tiven Daten bezlglich des Gewichtes, des Blutdruckverhaltens, des Glukose-
stoffwechsels sowie des Fettstoffwechsels gerichtet.

Zudem wurde bei allen Patienten versucht, eine méglichst genaue Medikamen-
tenanamnese pra- und postoperativ zu ermitteln. AuBerdem wurden endokrino-
logische sowie allgemeine Laborwerte erhoben. Dabei wurden Daten méglichst
genau kurz vor der operativen Therapie bzw. ein Jahr nach der chirurgischen
Sanierung ermittelt.

Bei fehlendem pra- oder postoperativem Datenmaterial wurden zudem die
Hausérzte kontaktiert, um die Werte zu erganzen.

Folgende Parameter wurden erhoben:

2 Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) dient der indirekten Abschéatzung der Fettmasse.
Nach der Gewichtsklassifikation der WHO gqilt ein Body Mass Index von 18,5 bis
24,9 kg/m? als normwertig. Pathologisch erhdhte Werte liegen ab einem Body
Mass Index von >/= 25 kg/m? vor.

Die Berechnung des Body Mass Indexes erfolgt durch die Formel:

Koérpergewicht (kq)
KérpergroBe (m)?
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3 Arterieller Hypertonus

Ein arterieller Hypertonus wurde bestatigt bei pathologischen Blutdruckwerten in
mehrfachen Messungen sowie bei Patienten, bei denen die Diagnose eines arte-
riellen Hypertonus in der Krankenakte vermerkt wurde, und bei allen Patienten,
die Antihypertensiva einnahmen.

Nach der Definition der INC/ NIH (USA 1997) wurde ein arterieller Hypertonus
bei systolischen Blutdruckwerten von >/= 140 mmHg und diastolischen Blut-
druckwerten von >/= 90 mmHg bestétigt. Insgesamt werden nach dieser Definiti-
on 3 Stadien eines arteriellen Hypertonus unterschieden (Std. |: 140-159 mmHg;
Std. 1l: 160-179 mmHg; Std. lll: >/= 180 mmHg). Dabei enspricht die sogenannte
Grenzwerthypertonie teilweise dem Stadium | der arteriellen Hypertonie und wird
definiert als Blutdruckwerte zwischen 140-159 mmHg systolisch und 90-
94 mmHg diastolisch. Bei der Datenerhebung wurde bei Vorlage von mehreren
Blutdruckwerten gemittelt. Die Blutdruckwerte wurden nach 15 Minuten Ruhe im
Sitzen erhoben.

4 Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus wurde dokumentiert, wenn die Diagnose eines Diabetes
mellitus in der Patientenakte vermerkt war oder pathologische Blutzucker- bzw.
HbA1c-Werte in der Laboranalyse auffielen, und bei allen Patienten, bei denen
in der Medikamentenanamnese eine Antidiabetikaeinnahme vorlag. Ein Diabetes
mellitus liegt definitionsgemaB vor, wenn eine Gelegenheits-Glukose von
> 200 mg/dl im vendsen Plasma oder im kapillaren Vollblut gemessen wird oder
wenn ein Nichtern-Glukosewert von >/= 126 mg/dl im vendsen Plasma gemes-
sen wird oder wenn im 2-h-OGTT (Oraler Glukosetoleranztest) ein Glukosewert
von >/= 200 mg/dl im vendsen Plasma gemessen wird.

Von einer Glukosetoleranzstérung spricht man bei einem Glukosewert
>/= 140 mg/dl und < 200 mg/dl im vendésen Plasma oder im kapillaren Vollblut
bei einer Nuchtern-Glukose, welche unterhalb des Grenzwertes fir einen Diabe-
tes mellitus (d.h. < 126 mg/dl) liegt.

Pathologische HbA1c-Werte in der Labordiagnostik wurden ab einem HbA1c von
>/= 6,5 % des Gesamt-Hamoglobins dokumentiert.
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5 Cholesterin

Als physiologische Referenzwerte fiir das Gesamtcholesterin gelten im Zentral-
labor der Medizinischen Einrichtungen der Heinrich-Heine-Universitat Choleste-
rinwerte < 200 mg/dl. Bertcksichtigt wurde nur das Gesamtcholesterin, da nicht
fir alle Patienten eine Aufschlisselung fir HDL- und LDL-Cholesterin (High-
Density-Lipoprotein und Low-Density-Lipoprotein) vorlag.

6 Osteoporose

Eine steroidinduzierte Osteoporose oder Osteopenie wurde bei allen Patienten
bestatigt, bei denen wahrend des Krankheitsverlaufes eine Osteodensitometrie
durchgefuhrt wurde und diese pathologisch ausfiel.

Eine Osteoporose wurde nach der Definition der WHO diagnostiziert bei Kno-
chendichtewerten < 2,5 Standardabweichungen unter dem Knochendichte-
mittelwert gesunder junger Erwachsener (T-Score < - 2,5).

Eine Osteopenie wurde nach der Definition der WHO bestétigt bei Knochendich-
tewerten zwischen - 1 und - 2,5 Standardabweichungen unter dem
Knochendichtemittelwert gesunder junger Erwachsener (T-Score < - 1 bis - 2,5).

7 Medikamentenanalyse

Die Einnahme blutdrucksenkender Medikamente wurde bestatigt bei allen Pati-
enten, die B-Blocker, ACE-Hemmer, Diuretika, Kalziumantagonisten oder Angio-
tensin II-Rezeptorantagonisten pra- und/oder postoperativ einnahmen.

Eine Antidiabetikaeinnahme wurde dokumentiert, wenn entweder Insulin ge-
spritzt oder orale Antidiabetika eingenommen wurden.

Die Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten wurde diagnostiziert, wenn
CSE-Hemmer (Cholesterinsynthese-Hemmer, Statine), Clofibrinsdurederivate
(Fibrate) oder Anionenaustauscherharze verordnet waren.
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8 Diagnostische endokrinologische Verfahren

Folgende diagnostische Schritte wurden bei dem GroBteil der ermittelten Patien-
ten wahrend der Erkrankungsphase zur Diagnosesicherung und zur differential-
diagnostischen Beurteilung durchgefihrt:

a ) CRH-Test: i
Der CRH-Test ist ein Funktionstest zur Uberprifung der ACTH- und/oder Korti-

sol-Sekretionsantwort nach Stimulation der Adenohypophyse mittels physiologi-
schen Cortikotropinreleasinghormons (CRH).

Prinzip des Tests ist die Bestimmung von Kortisol und ACTH im Plasma, zum
einen basal, das bedeutet vor der intravenésen Injektion von 100 ug CRH als
Bolus, zum anderen nach CRH-Gabe, und zwar durch Blutabnahmen nach 15,
30, 60, 90 und 120 Minuten.

Bei intaktem Regelkreis erfolgt nach CRH-Injektion eine Stimulation der adreno-
kortikotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens mit konsekutivem Anstieg
der ACTH-Sekretion um das zwei- bis dreifache des basalen Ausgangwertes.
Unter der Voraussetzung erhdhter Kortisolwerte spricht ein hochnormales oder
erhéhtes ACTH sowie eine Stimulierbarkeit von ACTH und Kortisol im CRH-Test
fir ein zentral bedingtes Cushing-Syndrom. Ein basal erniedrigtes ACTH und
eine fehlende Stimulierbarkeit im CRH-Test sprechen flir eine adrenerge Ursa-
che des Cushing-Syndroms, wohingegen ein basal erhdhtes oder stark erhéhtes
ACTH, kombiniert mit einer fehlenden Stimulierbarkeit im CRH-Test, flir ein ek-
topes Cushing-Syndrom sprechen.

Durchgefiihrt wurde dieser Test mit 100 ug Corticotropinreleasinghormon des
Handelspraparats CRH-Ferring ® der Firma Ferring.

Die hormonelle Laborbestimmung von ACTH im EDTA-Plasma erfolgte von
1990-1998 mit einem radioisotopischen Immunoassay zur quantitativen Bestim-
mung von ACTH der Firma Nichols Institute Diagnostics und von 1999-2003 mit
einem zweizeitigen Chemilumineszenzimmunoassay (Nichols Advantage ACTH-
Test) mittels eines Chemilumineszenz-Spezialtestsystems der Firma Nichols
Institute Diagnostics.

Der von Nichols Institute angegebene Normalbereich fir ACTH im Plasma (aus
95% Vertrauensgrenze ermittelt) liegt dabei sowohl fir den Immunoradiometri-
schen Assay als auch fir den Chemilumineszenzimmunoassay zwischen
9-52 pg/nl.

Die hormonelle Bestimmung von Kortisol im Plasma erfolgte von 1990-1996 mit-
tels eines Radioimmunoassays zur direkten Kortisolbestimmung im Serum,
Plasma und Urin der Firma bioMerieux (125 J Cortisol Coatria Direkt) und von
1997-1998 mittels eines Enzyme-linked-Fluorescent-Assays (ELFA, VIDAS Kor-
tisol) der Firma bioMerieux. Danach (ab 1998-2003) wurde die hormonelle La-
borbestimmug von Kortisol mittels eines kompetitiv bindenden Chemilumines-
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zenz-Assays mit einem Chemilumineszenz-Spezialtestsystems der Firma Ni-
chols Institute Diagnostics durchgefihrt.

Die vom Hersteller angegebenen normalen Referenzwerte lagen fir den von
1990-1996 durchgefihrten Radioimmunoassay fur Kortisol im Plasma zwischen
70-210 ng/ml (morgens) und fir den von 1997-1998 durchgeflhrten Enzyme-
linked-Fluorescent-Assay zwischen 49-218 ng/ml (morgens).

FOr den ab 1998-2003 durchgefiihrten Chemilumineszenz-Assay wurden als
Vormittagsreferenzwerte Kortisolwerte zwischen 6,5-26 pg/dl (65-260 ng/ml) be-
stimmt (95% Vertrauensbereich).

b) Niedrigdosierter Dexamethasonhemmtest

Der niedrigdosierte Dexamethasonhemmtest dient der Diagnose eines
Hyperkortisolismus.

Prinzip des Tests ist die Bestimmung von Kortisol im Plasma, zum einen basal
vor Verabreichung von Dexamethason, zum anderen nach oraler Gabe von
2 mg Dexamethason am Vorabend um 23:00 Uhr. Physiologisch féllt die Korti-
solkonzentration bei der am nachsten Morgen durchgefihrten Kortisolbestim-
mung auf unter 5 yg/dl im Serum ab. Bei einem Cushing-Syndrom jeglicher Ge-
nese gelingt mit hoher Zuverlassigkeit keine ausreichende Suppression.

c) Hochdosierter Dexamethasonhemmtest

Der hochdosierte Dexamethasonhemmtest dient der atiologischen Zuordnung
des Hyperkortisolismus.

Durchgefihrt wird der Test &hnlich wie der niedrigdosierte Dexamethasontest.
Am Vorabend um 23.00 Uhr werden 8 mg Dexamethason verabreicht. Vor der
ersten Dexamethasongabe und nach Dexamethasongabe um 8.00 Uhr am
nachsten Morgen erfolgt eine Blutabnahme zur Kortisolbestimmung. Von diesem
Test existiert auch eine Langform mit Verabreichung von Dexamethason Uber
mehrere Tage und nachfolgender Bestimmung der Suppression von Kortisol im
Plasma.

Bei Gesunden gelingt eine nahezu vollstdndige Suppression der Kortisolsekreti-
on auf unter 2 pg/dl am nachsten Morgen. Eine Suppression des Plasmakorti-
sols auf unter 50% des Ausgangswertes gelingt bei einem GroBteil der Patienten
mit hypophysarem Cushing-Syndrom. Bei der adrenergen Cushingform sowie
bei den Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom bleibt diese Suppression meist
aus.

d) Kortisolausscheidung

Die Bestimmung der Kortisolausscheidung dient als Screeningtest zur Bestati-
gung der Verdachtsdiagnose eines Hyperkortisolismus und fiir den Ausschluss
eines Hyperkortisolismus.
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Fir die quantitative Analyse der Kortisolausscheidung im Urin wurde (ber
24 Stunden Urin der Patienten gesammelt. AnschlieBend erfolgte eine hormonel-
le Bestimmung von Kortisol im 24-Stunden-Urin, genau wie oben fir die Korti-
solbestimmung im Plasma beschrieben, mittels eines Radioimmunoassays der
Firma bioMerieux (von 1990-1996), mittels eines Enzyme-linked Fluorescent
Assays der Firma bioMerieux (1997-1998) und mittels eines kompetitiv binden-
den Chemilumineszenz-Assays der Firma Nichols Diagnostics (1998-20083).

Die vom Hersteller angegebenen physiologischen Referenzwerte lagen fir den
von 1990-1996 durchgeflhrten Radioimmunoassay fur Kortisol im 24-Stunden-
Urin zwischen 30-100 pg/ 24 Std und fir den von 1997-1998 durchgeflihrten
Enzyme-linked-Fluorescent-Assay zwischen 14-73 ug/ 24 Std. Fir den ab 1998-
2003 durchgefiihrten Chemilumineszenz-Assay werden als Referenzbereich des
24-Stunden-Urin-Kortisols Werte < 85 ug/ 24 Std als physiologisch angegeben
(95% Vertrauensbereich).

9 Statistische Erhebung und Textbearbeitung

Fur die Berechnungen und statistischen Analysen wurde das Tabellenkalkulati-
onsprogramm Excel 2002 der Firma Microsoft verwendet. Die Textbearbeitung
wurde mittels des Textprogrammes Word 2002 der Firma Microsoft vorgenom-
men (Microsoft Office XP Professional).

10 Ergebnisdarstellung

In der Regel wurden die ermittelten Resultate als Mittelwerte plus/minus Stan-
dardabweichung angegeben. Zusatzlich wurde der Median berechnet.
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V. Ergebnisse

1 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 52 ermittelten Patienten, die sich zwischen dem 1.1.1990
und dem 1.12.2003 bei uns vorstellten, waren 43 Patienten (83%) weiblichen
Geschlechts und 9 Patienten (17%) mannlichen Geschlechts. (Abb.1.1.)

Unter Bericksichtigung der Genese des Cushing-Syndroms zeigte sich flr die
Patienten mit hypophyséarem Cushing-Syndrom eine Geschlechterverteilung von
70% Frauen zu 30% Mannern und bei den Patienten mit adrenergem Cushing-
Syndrom mit einem Verhéltnis von 15 Frauen (93,7%) zu nur einem Mann
(6,3%) eine deutliche weibliche Dominanz. Beim ektopen Cushing-Syndrom
wurden 3 Frauen (75%) sowie ein Mann (25%) ermittelt, und bei den Patienten
mit Nebennierencarzinom handelte es sich in beiden Fallen um Frauen.
(Abb.1.2.)

Geschlechterverteilung
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Abb.1.1. Geschlechterverteilung fiir das Gesamipatientenkollektiv

Geschlechterverteilung separiert nach
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Abb.1.2. Geschlechterverteilung separiert nach Atiologie des Cushing-Syndroms
(M= Morbus Cushing; A= Nebennierenadenom; E= Ektopes Cushing-Syndrom;
Ca= Nebennierencarzinom)
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2 Altersverteilung

Im Mittel betrug das Alter aller Patienten 42,2 + 15,4 Jahre (Median: 44,0 Jahre)
zum Zeitpunkt der operativen Therapie des Hyperkortisolismus. Das Durch-
schnittsalter bei den Patienten mit Morbus Cushing lag bei 41,5 = 15,2 Jahren
(Median: 45,1 Jahre). Bei den Patienten mit adrenergem Cushing-Syndrom lag
ein durchschnittliches Alter von 42,4 + 16,4 Jahren (Median: 43,8 Jahre) vor,
und bei den Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom betrug das Alter im Mittel
37,1 £ 6,9 Jahre (Median: 36,3 Jahre). Die beiden Patienten mit Nebennieren-
carzinom waren durchschnittlich deutlich alter zum Zeitpunkt der Operation
(61,8 £ 17,1 Jahre, Median: 61,8 Jahre). (Abb.2.1.)

Unter Berucksichtigung aller in die Studie aufgenommenen Patienten lag dabei
das Alter zum Zeitpunkt der Operation fir das gesamte Patientenkollektiv zwi-
schen 16,7 und 74,8 Jahren.

Geschlechtsspezifisch unterteilt zeigte sich fir die weiblichen Patienten ein
Durchschnittsalter von 41,8 Jahren, und fir die mannlichen Patienten fand sich
bei der Operation ein hdheres durchschnittliches Alter von 44,6 Jahren.
Insgesamt zeigte sich bei unseren Patienten eine Altershaufung zwischen dem
20. und 30. Lebensjahr sowie zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr. Die ge-
naue Verteilung der Altersgruppen zum Zeitpunkt der Operation des Cushing-
Syndroms flir das gesamte Patientenkollektiv ist ersichtlich aus Abbildung 2.2..

Mittelwert des Alters bei OP
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Abb.2.1. Mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation des Gesamtpatientenkollektivs (G),
der Patienten mit Morbus Cushing (M), der Patienten mit Nebennierenadenom (A), der
Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (E) und der Patienten mit Nebennierencarzi-
nom (Ca)
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Verteilung der Altersgruppen bei OP
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Abb.2.2. Altersverteilung des Gesamtpatientenkollektivs zum Zeitpunkt der Operation

3 Atiologie

Von den 52 Patienten des ermittelten Gesamtkollektivs wurde bei 30 Patienten
(57%) ein hypophyséres zentrales Cushing-Syndrom diagnostiziert; bei 16 Pati-
enten (31%) wurde ein adrenerges Cushing-Syndrom festgestellt; bei 4 Patien-
ten (8%) konnte ein ektopes Cushing-Syndrom nachgewiesen werden, und zwei
Patientinnen (4%) erkrankten an einem kortisolproduzierenden Nebennierencar-
zinom. (Abb.3.1.)

Atiologie des Hyperkortisolismus

8% 4%

@M (n=30)
mA (n=16)
OE (n=4)
O CA (n=2)

31% 57%

Abb.3.1. Erkrankungsétiologie aller ermittelten Patienten

(G= Gesamtpatientenkollektiv, M= Morbus Cushing; A= Nebennierenadenom;
E= Ektopes Cushing-Syndrom; CA= Nebennierencarzinom)
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4 Adipositas
a) Gewicht

Unter Berlicksichtigung des gesamten Patientenkollektivs lag der Mittelwert fir
das Gewicht praoperativ bei 78,45 + 17,3 kg (Median: 75,5 kg) und ein Jahr
postoperativ bei 70,15 + 13,82 kg (Median: 69,75 kg). Dies entspricht einer sig-
nifikanten Gewichtsabnahme von insgesamt im Durchschnitt 8,3 kg in einem
Jahr nach der Operation (p < 0,001).

Unterteilt nach Erkrankungsdiagnose verzeichnete vor allem die Gruppe der Pa-
tienten mit hypophysarem Cushing-Syndrom eine deutliche Gewichtsabnahme
um im Mittel 9,82 kg von préaoperativ 81,65 + 19,45 kg (Median: 82,8 kg) auf
postoperativ durchschnittlich 71,83 + 14,04 kg. Auch die Gruppe der Patienten
mit  Nebennierenadenom (Abnahme um 6,86 kg von praoperativ
75,56 £ 14,78 kg, Median: 72 kg, auf postoperativ 68,70 + 14,72 kg; Median:
65,5 kg) und die Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (Abnahme um 9 kg
von 72,0 £ 11,31 kg; Median: 72 kg, auf postoperativ 63 = 18,38 kg; Median:
63 kg) wiesen eine deutliche Gewichtsreduktion auf. (Abb.4.1.)

Mittelwert Gewicht

85

80 ]

75 77—| 7 - .
S @ praoperativ
v ] .
= 70 1 m postoperativ

60 T T T T ._

G M A E CA

Abb.4.1. Mittleres Gewicht des Gesamitpatientenkollektivs (G, n=48), der Patienten mit
Morbus Cushing (M, n=29), der Patienten mit Nebennierenadenom (A, n=14), der Pati-
enten mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=3) und der Patienten mit Nebennierencarzi-
nom (CA, n=2)

b) Body Mass Index

Zur besseren Beurteilung des Gewichtsverhaltens wurde eine Berechnung des
Body Mass Index durchgefihrt. Insgesamt konnte bei 48 der 52 Patienten so-
wohl pré- als auch postoperativ ein Body Mass Index anhand des Datenmateri-
als zu Gewicht und KérpergrdBe ermittelt werden.
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Der mittlere Body Mass Index flur das ermittelte Gesamtpatientenkollektiv lag
praoperativ insgesamt bei 28,0 + 6,03 kg/m? (Median: 27,4 kg/m?) und postope-
rativ bei 25,0 + 4,76 kg/m? (Median: 24,9 kg/m?). Dieses entspricht einer signifi-
kanten Abnahme des Body MaB Indexes im Durchschnitt von 3,0 kg/m?
(p < 0,001).

Ein besonders hoher praoperativer Body Mass Index fiel vor allem bei den
Patienten mit Hypophysenadenom (BMI: 29,0 + 6,01 kg/m?; Median: 27,7 kg/m?)
und bei den Patienten mit benignem adrenergen Cushing-Syndrom (BMI:
27,3 £ 6,19 kg/m?; Median: 27,7 kg/m?) auf. Bei den 4 Patienten mit ektopem
Cushing-Syndrom war der Mittelwert des Body Mass Indexes praoperativ nicht
pathologisch erhéht (BMI: 22,6 + 4,31 kg/m?, Median: 20,4 kg/m?). Die deutlichs-
te Reduktion bzw. Verbesserung des mittleren Body Mass Indexes verzeichnete
die Gruppe der Patienten mit Morbus Cushing (BMI: Abnahme um 3,4 kg/m? von
praoperativ 29,0 * 6,01 kg/m? Median: 27,7 kg/m®* auf postoperativ
25,6 + 4,26 kg/m?, Median: 25,5 kg/m?). Aber auch bei der Gruppe der Patienten
mit Nebennierenadenom (BMI: Abnahme um 2,5 kg/m2 von 27,3 £ 6,2 kg/mz;
Median: 25,0 kg/m? praoperativ auf 24,8 + 5,89 kg/ m?, Median: 23,2 kg/m? post-
operativ) und bei den Patienten mit Nebennierencarzinom (BMI: Abnahme um
3,1 kg/m?® von 252 + 4,38 kg/m® Median: 25,2 kg/m? prioperativ auf
22,1 + 6,81 kg/m?; Median: 22,1 kg/m?), fiel eine deutliche postoperative Ab-
nahme des Body Mass Indexes auf. Lediglich die Patienten mit ektopem Cu-
shing-Syndrom zeigten ausgehend von préoperativ nicht pathologisch erhéhten
Mittelwerten des Body Mass Indexes kaum eine Anderung nach Therapie des
Hyperkortisolismus. (Abb.4.2.)
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Abb.4.2. Mittlerer BMI des Gesamipatientenkollektivs (G, n=48), der Patienten mit Mor-
bus Cushing (M, n=29), der Patienten mit Nebennierenadenom (A, n=14), der Patienten
mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=3) und der Patienten mit Nebennierencarzinom
(CA, n=2)
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Insgesamt fand man vor der Operation bei 31 Patienten (65%) pathologisch er-
héhte Werte des Body Mass Indexes (BMI >/= 25 kg/m?). Lediglich 17 Patienten
(35%) wiesen einen normalen Body Mass Index (BMI < 25 kg/m?) auf. (Abb.4.3.)
Ein Jahr nach der Operation zeigten 24 (50%) der ermittelten Patienten weiter-
hin pathologisch erhdhte Werte (BMI >/= 25 kg/m?). Bei weiteren 24 Patienten
(50%), zu denen postoperativ ein Body Mass Index erhoben werden konnte,
fanden sich aber nach der Therapie physiologische Werte des Body Mass Index
(BMI < 25 kg/m?). (Abb.4.3.)

Eine Unterteilung nach Atiologie des Hyperkortisolismus flr pathologische und
physiologische Body Mass Index-Werte ist in den Abbildungen 4.4.-4.7. darge-
stellt.

BMI gesamt in % BMI gesamt in %
(praoperativ) (postoperativ)
35%( o BMi<25 I BMI<25
(n=17) 50% 50%  (n=24)
65% B BMI>/=25 B BMI>/=25
(n=31) (n=24)

Abb.4.3. BMI-Werte >/= 25 bzw. < 25 fiir das ermittelte Gesamtpatientenkollektiv (n=48)

BMIM in % BMI M in %
(praoperativ) (postoperativ)
24%

O BMI<25 41% O BMI<25
(n=7) 59% (n=12)
76% ® BMI>/=25 m BMI>/=25
(n=22) (n=17)

Abb.4.4. BMI-Werte >/= 25 bzw. < 25 bei 29 Patienten mit Morbus Cushing (M)
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Abb.4.5. BMI-Werte >/= 25 bzw. < 25 bei 14 Patienten mit Nebennierenadenom (A)
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Abb.4.6. BMI-Werte >/= 25 bzw. < 25 bei drei Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (E)
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Abb.4.7. BMI-Werte >/= 25 bzw. < 25 bei zwei Patienten mit Nebennierencarzinom (CA)
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5 Arterieller Hypertonus

a) Systolischer und diastolischer Blutdruck

Der mittlere systolische Blutdruck des gesamten Patientenkollektivs lag praope-
rativ bei 160 £ 29 mmHg (Median: 150 mmHg) und sank postoperativ auf einen
mittleren Wert von 131 £ 25 mmHg (Median: 125 mmHg). Der diastolische Mit-
telwert aller Patienten lag vor der Operation bei 98 + 19 mmHg (Median:
95 mmHg) und ein Jahr postoperativ bei 84 £ 12 mmHg (Median: 85 mmHg).

Es konnte somit eine signifikante Abnahme des systolischen Blutdruckmittelwer-
tes um minus 29 mmHg und des diastolischen Blutdruckmittelwertes um minus
14 mmHg postoperativ nachgewiesen werden (p syst < 0,001; p diast < 0,001).
Dabei konnte sowohl beim Morbus Cushing als auch bei dem adrenergen und
dem ektopen Cushing-Syndrom eine deutliche Senkung der systolischen und
diastolischen Blutdruckmittelwerte vermerkt werden. Dagegen gelang bei den
beiden Patienten mit Nebennierencarzinom - ausgehend von sehr hohen prao-
perativen systolischen und diastolischen Werten - nur eine geringe Senkung der
Blutdruckmittelwerte. (Abb.5.1.-5.2.)
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Abb.5.1. Systolische mittlere Blutdruckwerte vor und ein Jahr nach der Operation fiir das Ge-
samipatientenkollektiv (G, n=34), fir die Patienten mit Morbus Cushing (M, n=15), fiir die Patien-
ten mit Nebennierenadenom (A, n=13), fiir die Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=4)
und fiir die zwei Patienten mit Nebennierencarzinom (CA, n=2)
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Systolischer Blutdruckverlauf:

Gesamte Patientengruppe (n=34):

Abnahme um 28 mmHg von praoperativ 160 £ 29 mmHg (Median: 150 mmHg)
auf postoperativ 131 + 25 mmHg (Median: 125 mmHg).

Morbus Cushing (n=15):

Abnahme um 32,7 mmHg von praoperativ 158,3 + 30,9 mmHg (Median:
150 mmHgq) auf postoperativ 125,6 + 18,6 mmHg (Median: 125 mmHg).
Nebennierenadenom (n=13):

Abnahme um 19,6 mmHg von praoperativ 154,6 += 22,2 mmHg (Median:
150 mmHg) auf postoperativ 135 + 30,6 mmHg (Median: 125 mmHg).

Ektopes Cushing-Syndrom (n=4):

Abnahme um 39 mmHg von praoperativ 170 + 25,8 mmHg (Median: 170 mmHg)
auf postoperativ 131 + 30,6 mmHg (Median: 133 mmHg).

Nebennierencarzinom (n=2):

Abnahme um 11 mmHg von praoperativ 200 + 28,3 mmHg (Median: 200 mmHg)
auf postoperativ 188,5 + 12,0 mmHg (Median: 188,5 mmHg).
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Abb.5.2. Diastolische mittlere Blutdruckwerte vor und ein Jahr nach der Operation fiir das Ge-
samtpatientenkollektiv (G, n=34), fiir die Patienten mit Morbus Cushing (M, n=15), fir die Patien-
ten mit Nebennierenadenom (A, n=13), fiir die Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=4)
und fiir die zwei Patienten mit Nebennierencarzinom (CA, n=2)
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Diastolischer Blutdruckverlauf:

Gesamte Patientengruppe (n=34):

Abnahme um 14 mmHg von praoperativ 98 + 18,6 mmHg (Median: 95 mmHg)
auf postoperativ 84 + 11,9 mmHg (Median: 85 mmHg).

Morbus Cushing (n=15):

Abnahme um 14 mmHg von préaoperativ 97 + 18,3 mmHg (Median: 92 mmHg)
auf postoperativ 83,2 + 10,3 mmHg (Median: 85 mmHg).

Nebennierenadenom (n=13):

Abnahme um 14 mmHg von praoperativ 96 + 17,1 mmHg (Median: 95 mmHg)
auf postoperativ 82 + 13,0 mmHg (Median: 80 mmHg).

Ektopes Cushing-Syndrom (n=4):

Abnahme um 21 mmHg von praoperativ 111 £ 25,9 mmHg (Median: 100 mmHg)
auf postoperativ 90 + 13,5 mmHg (Median: 95 mmHg).

Nebennierencarzinom (n=2):

Abnahme um 1,5 mmHg von préaoperativ 105 + 21,2 mmHg (Median:
105 mmHg) auf postoperativ 103,5 + 9,2 mmHg (Median: 103,5 mmHg).

b) Antihypertonikaeinnahme

Insgesamt nahmen préaoperativ 34 aller Patienten (65,4%) Antihypertensiva wie
B-Rezeptorblocker, Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmer, Diuretika oder Angio-
tensin |I-Rezeptorantagonisten gegen ihren arteriellen Bluthochdruck ein. Ein
Jahr nach der operativen Sanierung reduzierte sich der Anteil der auf eine Anti-
hypertensivaeinnahme angewiesenen Patienten deutlich, so dass nur noch
15 Patienten (28,8%) definitiv Medikamente gegen den Hypertonus bendtigten.
Unter diesen 15 postoperativ medikamentds eingestellten Patienten lag bei ei-
nem Patienten keine préoperative Einnahme von blutdrucksenkenden Medika-
menten vor. Insgesamt nahmen somit 58,8% der vorher auf Medikamente an-
gewiesenen Patienten ein Jahr nach der Therapie keine Medikamente mehr ge-
gen einen arteriellen Hypertonus ein. Unter Beriicksichtigung der Atiologie des
Hyperkortisolismus ist auffallig, dass alle Patienten mit ektopem Cushing-
Syndrom und die beiden Patienten mit Nebennierencarzinom Antihypertensiva
einnehmen mussten. Bei den Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom war je-
doch nach operativer Therapie nur noch ein Patient auf die medikamentbse
Therapie angewiesen, wahrend beide Patienten mit Nebennierencarzinom wei-
terhin Antihypertensiva einnahmen. Zwischen der Gruppe von Patienten mit
Morbus Cushing und den Patienten mit Nebennierenadenom gab es nur geringe
Unterschiede. So nahmen préoperativ 63,3% der Patienten mit hypophysarem
Adenom und 56,3% der Patienten mit Nebennierenadenom Antihypertensiva
ein. Postoperativ sank dieser Anteil auf 26,7% bei der Gruppe der Patienten mit
Morbus Cushing und auf 25,0% bei der Gruppe mit Nebennierenadenom.
(Abb.5.3.)




30

Antihypertonikaeinnahme

40

34
c 351
2o
c 30 oG
2 25 M
© ]
& 2 19 A
8 15 o
215 oE
9

8 10 8 wCa
< 5 4 2 4 4 2

0 e

1: praoperativ, 2: postoperativ

Abb.5.3. Einnahme von Antihypertensiva der Patienten des Gesamtpatientenkollektivs und
unterteilt nach Atiologie.

[G= Gesamitpatientenkollektiv (n=52); M= Morbus Cushing (n=32); A= Nebennierenadenom
(n=16); E= Ektopes Cushing-Syndrom (n=4); Ca= Nebennierencarzinom (n=2)]

¢) Zusammenfassung Hypertonus

Eine abschlieBende Beurteilung des pra- und postoperativen Blutdruckverhal-
tens des gesamten Patientenkollektivs sowie der Patientengruppen separiert
nach Genese des Hyperkortisolismus ist in den Abbildungen 5.4.-5.8. darge-
stellt. Dabei wurde insgesamt vor der Therapie bei 46 der 52 Patienten (88,5%)
ein arterieller Hypertonus festgestellt. Von diesen 46 Hypertonikern nahmen
34 Patienten (74%) Medikamente gegen ihren Bluthochdruck ein. Lediglich
6 Patienten wiesen praoperativ keine pathologischen Blutdruckwerte auf und
nahmen keine blutdrucksenkenden Medikamente ein. Ein Jahr postoperativ be-
stand bei 21 der 52 Patienten (40,4%) weiterhin ein Bluthochdruck, und 14 von
diesen Patienten nahmen weiterhin blutdrucksenkende Medikamente ein. Somit
ergibt sich die in Abbildung 5.4. dargestellte Verteilung von préaoperativ insge-
samt 34 Patienten (65%) mit medikamentds eingestelltem Hypertonus, 12 Pati-
enten (23%) mit nicht medikamentds therapiertem Hypertonus, einem Patienten
mit nur grenzwertig erhéhtem Blutdruck und 5 Patienten ohne erhdhten Blut-
druck. Postoperativ zeigte sich eine Verteilung von insgesamt 14 Patienten
(26,9%) mit fortbestehendem medikamentenbedirftigen Bluthochdruck, 7 Pati-
enten (13,5%) mit nicht medikamentds therapiertem Hypertonus, 6 Patienten
(11,5%) mit lediglich noch grenzwertig erhdhten Blutdruckwerten und 25 Patien-
ten (48,1%) mit normalen Blutdruckwerten. (Abb.5.4.)
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Das Blutdruckverhalten differenziert nach Atiologie zeigte bei allen Patienten-
gruppen, ausgenommen der Patienten mit Kkortisolproduzierendem Nebennie-
rencarzinom, eine deutliche Besserung, so dass bei Uber der Halfte aller Patien-
ten mit praoperativ medikamentds eingestelltem arteriellen Hypertonus zumin-
dest eine Besserung des Blutdruckverhaltens oder eine Normalisierung des
Bludruckes nachzuweisen war. Die definitive pra- und postoperative Verteilung,
unterteilt nach den unterschiedlichen Krankheitsbildern, ist ersichtlich aus den

Abbildungen 5.5.-5.7.
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Abb.5.4. Blutdruckverhalten des Gesamtpatientenkollektivs (G, n=52)
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Abb.5.5. Blutdruckverhalten der Patienten mit Morbus Cushing (M, n=30)
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Abb.5.6. Blutdruckverhalten der Patienten mit Nebennierenadenom (A, n=16)
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Abb.5.7. Blutdruckverhalten der Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=4)

MAH= medikamentds eingestellte Hypertonie

AH= arterielle Hypertonie ohne medikamentdse Therapie
GAH= Grenzwerthypertonie

N= Normaler Blutdruck
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6) Diabetes mellitus

a) Blutzucker

Die mittleren Nichternblutzuckerwerte des gesamten Patientenkollektivs, bei
dem sowohl pra- als auch postoperative Daten bezuglich des Blutzuckers ermit-
telt werden konnten, lagen initial bei durchschnittlich 124 + 52,9 mg/dl (Median:
102 mg/dl) und sanken ein Jahr nach definitiver Therapie signifikant auf
96 £ 39,1 mg/dl (Median: 85 mg/dl, p < 0,001). Unter Berlcksichtigung der Atio-
logie des Cushing-Syndroms fanden sich praoperativ besonders hohe Blutzu-
ckermittelwerte bei den Patienten mit Nebennierencarzinom (141 + 16,3 mg/dl;
Median: 140,5 mg/dl) sowie bei den Patienten mit hypophysarem Cushing-
Syndrom (133 % 59,5 mg/dl; Median: 102 mg/dl). Die mittleren Blutzuckerwerte
bei den Patienten mit adrenergem Cushing-Syndrom lagen bei 109 + 42,6 mg/dl
(Median: 89 mg/dl) und bei den Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom bei
94 + 7,1 mg/dl (Median: 94 mg/dl). (Abb.6.1)

Postoperativ fiel eine besonders deutliche Senkung des Blutzuckermittelwertes
bei den Patienten mit Morbus Cushing (Abnahme um 32 mg/dl auf im Mittel
101 £+ 46,3 mg/dl; Median: 86 mg/dl), aber auch bei den Patienten mit
Nebennierenadenom (Abnahme um 28 mg/dl auf im Mittel 80,4 + 18,8 mg/dl;
Median: 83 mg/dl) auf. Die Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom
verzeichneten ausgehend von einem mit durchschnittich 94 = 7,1 mg/dl
niedrigen praoperativen Blutzucker einen geringen Abfall des mittleren
Blutzuckers um 13 mg/dl auf 81 = 18,4 mg/dl (Median: 81 mg/dl), und die beiden
Patienten mit Nebennierencarzinom zeigten kaum eine Veranderung des
mittleren Blutzuckers (Abnahme um 5 mg/dl auf im Mittel 136 *+ 6,4 mg/dl).
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Abb.6.1.Blutzuckermittelwerte des ermittelten Gesamipatientenkollektivs (G, n=31 ), der Patienten
mit Morbus Cushing (M, n=18 ), der Patienten mit Nebennierenadenom (A, n=9 ), der Patienten
mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=2) und der Patienten mit Nebennierencarzinom (CA, n=2 )
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b) HbA1c

Unter Bericksichtigung aller Patienten, zu denen sowohl pra- als auch postope-
rative Daten des HbA1c-Wertes vorlagen (n=13), ermittelten wir einen praopera-
tiven Mittelwert von 7,1 +/- 2,1% des Gesamt-Hamoglobins (Median: 6,5%).
Nach der operativen Therapie lag der mittlere HbA1c des ermittelten Patienten-
kollektivs bei 6,1 +/- 1,2% des Gesamt-Hamoglobins (Median: 5,6%). (Abb.6.2.)
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Abb.6.2. HbA1c-Mittelwerte des ermittelten Gesamipatientenkollektivs (n=13)

c) Antidiabetika

Sieben Patienten (13,5%) des gesamten Patientenkollektivs waren praoperativ
auf eine antidiabetische Therapie angewiesen. Von diesen praoperativ antidia-
betisch eingestellten Patienten nahmen vier Patienten orale Antidiabetika ein,
und drei waren auf die Injektion von Insulin angewiesen. Postoperativ mussten
vier der sieben Patienten keine Medikamente mehr einnehmen, und drei waren
weiterhin auf Medikamente angewiesen, davon zwei Patienten auf die Injektion
von Insulin und ein Patient auf die Einnahme oraler Antidiabetika.

d) Zusammenfassung Diabetes mellitus

Unter Bertcksichtigung der Blutzuckerwerte, der HbA1c-Werte, der Antidiabeti-
kaeinnahme sowie natlrlich der vorbestehenden Erkrankungsdiagnose bei Ak-
teneinsicht konnte abschlieBend ein Diabetes mellitus bei 16 Patienten (31%)
praoperativ bestétigt werden, und bei sieben Patienten (13%) lag auch nach der
operativen Sanierung ein Diabetes mellitus vor. Zudem wiesen vier Patienten
praoperativ und ein Patient postoperativ eine Glukosetoleranzstérung auf, so
dass insgesamt bei 20 Patienten (38%) vor Therapie des Hyperkortisolismus
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und bei acht Patienten (15%) postoperativ eine Stérung der Glukosehomdosta-
se bzw. eine diabetische Stoffwechsellage bestand. (Abb.6.3.)

Die Diagnosehaufigkeit eines Diabetes mellitus, pra- und postoperativ separiert
nach Erkrankungsbild, ist in den Abbildungen 6.4. und 6.5. fUr die Patienten mit
Hypophysenadenom (M. Cushing) und die Patienten mit Nebennierenadenom
dargestellt. Dabei wiesen die Patienten mit Morbus Cushing mit insgesamt
43% Patienten mit pathologischen Blutzuckerwerten eine etwas hdéhere Prava-
lenz eines gestorten Glukosestoffwechsels auf. Bei den Patienten mit Nebennie-
renadenom zeigte sich von ausgehend sechs Patienten (31%) mit pathologi-
scher Glukosehomdostase oder diabetischer Stoffwechsellage eine deutliche
Besserung des Blutzuckers, so dass postoperativ lediglich noch ein Patient eine
Glukosetoleranzstérung aufwies. Aber auch die Patienten mit hypophyséarem
Cushing-Syndrom zeigten eine deutliche Besserung, so dass postoperativ ledig-
lich 17% der Patienten noch eine diabetische Stoffwechsellage aufwiesen.
(Abb.6.4. und 6.5.)

Zudem wiesen beide Patienten mit Nebennierencarzinom einen manifesten Dia-
betes mellitus sowohl praoperativ als auch nach der therapeutischen Sanierung
des Hyperkortisolismus auf. Dagegen hatte kein Patient mit ektoper Genese des
Cushing-Syndroms einen Diabetes mellitus oder eine diabetische Stoffwechsel-
lage.

Zusammenfassend zeigte sich bei 50% (8 Patienten) aller préoperativ definitiv
an einem manifesten Diabetes mellitus erkrankten Patienten eine vollstandige
Normalisierung des Glukosestoffwechsels, bei einem Patienten lag postoperativ
lediglich noch eine Glukosetoleranzstérung vor, und bei den restlichen sieben
praoperativen Diabetikern bestand der Diabetes mellitus auch postoperativ wei-
terhin. (Abb.6.6.)
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Abb.6.3. Diabetes mellitus des Gesamtpatientenkollektivs (G, n=52)



Diabetes mellitus M
(praoperativ)

33%

57%

10%

O Diab
(n=10)

mGTS
(n=3)

O Normal
(n=17)

(préaoperativ)
25%

6%
69%

Diabetes mellitus A

O Diab
(n=4)

m GTS
(n=1)

O Normal
(n=11)

Diabetes mellitus M
(postoperativ)

17%
0%

83%

@ Diab
(n=5)

mGTS
(n=0)

O Normal
n=25)

Abb.6.4. Diabetes mellitus bei den Patienten mit Morbus Cushing (M, n=30)
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Abb.6.5. Diabetes mellitus bei den Patienten mit Nebennierenadenom (A, n=16)

(Diab= Diabetes mellitus, GTS= Glukosetoleranzstédrung)
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Abb.6.6. Postoperativer Verlauf der Patienten mit prdoperativ
diagnostiziertem Diabetes mellitus

Diabetes fortbestehend = Diabetes mellitus auch ein Jahr postoperativ fortbestehend.
GTS= Ein Jahr postoperativ liegt noch eine Glukosetoleranzstérung vor.
Normalisiert= Ein Jahr postoperativ besteht ein normaler Glukosestoffwechsel.
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7 Fettstoffwechsel

a) Cholesterin

Unter Berilcksichtigung aller Patienten, zu denen sowohl préa- als auch postope-
rative Daten bezliglich des Cholesterins vorlagen, wurde ein mittlerer Choleste-
rinwert vor der operativen Therapie des Hyperkortisolismus von
279 + 78,8 mg/dl (Median: 268 mg/dl) ermittelt. Postoperativ sank der Choleste-
rinmittelwert auf 242 +/- 56,6 mg/dl (Median: 234 mg/dl) ab. Das bedeutet, nach
der operativen Sanierung fiel der mittlere Cholesterinwert signifikant um
37 mg/dl ab (p = 0,004). (Abb.7.1.)

Pathologische Cholesterinwerte (>/= 200 mg/dl) fand man vor der Operation bei
86,4% aller Patienten (davon 68,2% > 240 mg/dl). Lediglich 13,6% der Patienten
wiesen physiologische Cholesterinwerte (< 200 mg/dl) auf. Nach der Operation
wiesen 27,3% der ermittelten Patienten weiterhin  pathologische
Cholesterinwerte zwischen 200-240 mg/dl und 45,5% der Patienten pathologi-
sche Werte > 240 mg/dl auf. Bei den restlichen 27,3% der Patienten zeigten sich
postoperativ physiologische Werte fliir Cholesterin von < 200 mg/dl. (Abb.7.2.)
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Abb.7.1. Cholesterin-Mittelwerte des Gesamtpatientenkollektivs (n=22)
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Abb.7.2. Cholesterinwerte des Gesamipatientenkollektivs (n=22)

b) Lipidsenkende Medikamente

Trotz der hohen Pravalenz einer Hypercholesterindmie nahmen insgesamt
lediglich vier Patienten vor Beginn der Therapie definitiv lipidsenkende Medika-
mente ein. Alle vier Patienten, die Lipidsenker einnahmen, waren an einem
Morbus Cushing erkrankt. Ein Jahr nach operativer Therapie fand man insge-
samt drei Patienten, die Lipidsenker einnahmen. Einer dieser Patienten war
praoperativ nicht auf die Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten angewie-
sen.

Ausgehend von den vier Patienten, die préoperativ Lipidsenker einnahmen,
konnten somit bei zwei von ihnen die Medikamente innerhalb des ersten Jahres
nach der Operation abgesetzt werden. Die beiden anderen Patienten waren
auch postoperativ weiter auf die Medikamenteneinnahme angewiesen.
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8 Osteoporose

Bei 22 Patienten (59%) trat im Krankheitsverlauf eine steroidinduzierte Osteopo-
rose auf. Eine Osteopenie konnte bei 7 Patienten (19%) nachgewiesen werden,
und eine normale Knochendichte bei der Osteodensitometrie fand man lediglich
bei 8 Patienten (22%). Bei den restlichen Patienten wurde wahrend des Erkran-
kungsverlaufs keine Knochendichtemessung durchgefihrt.

Zusammenfassend fand man somit bei 78% aller 37 untersuchten Patienten ei-
ne pathologisch herabgesetzte Knochendichte (Osteoporose / Osteopenie) und
nur bei 22% der Patienten eine altersentsprechend normale Knochendichte.
(Abb.8.1.)

Aufféallig war vor allem die hohe Pravalenz pathologischer Knochendichtewerte
in der Gruppe der Patienten mit Nebennierenadenom und der Gruppe der Pati-
enten mit ektopem Cushing-Syndrom. In diesen Gruppen wiesen alle Patienten,
bei denen eine Osteodensitometrie durchgefiihrt wurde, pathologisch herabge-
setzte Knochendichtewerte auf. (Abb.8.2., Abb.8.4.)

Die beiden Patienten mit Nebennierencarzinom hingegen hatten bei der Kno-
chendichtemessung beide keine Osteoporose.

Osteoporose G

22%

@ Osteoporose
(n=22)
m Osteopenie
59%| (n=7)
O Keine
(n=8)

19%

Abb.8.1. Osteoporose des Gesamtpatientenkollektivs (G, n=37)
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Abb.8.2. Osteoporose bei den Patienten mit Morbus Cushing (M, n=23)
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Abb.8.3. Osteoporose bei den Patienten mit Nebennierenadenom (A, n=9)

Osteoporose E

0%

O Osteoporose

33% (n=2)

m Osteopenie
(n=1)

O Keine
67% (n=0)

Abb.8.4. Osteoporose bei den Patienten mit ektopem Cushing-Syndrom (E, n=3)

(G= Gesamtpatientenkollektiv; M= Morbus Cushing; A= Nebennierenadenom;
E= Ektopes Cushing-Syndrom)



41

VI. Diskussion

1 Einleitung

Seit Entdeckung des Cushing-Syndroms durch den gleichnamigen Neurochi-
rurgen Harvey Cushing im Jahr 1912 werden die Auswirkungen und Komplika-
tionen des chronischen Glukokortikoidexzesses untersucht, analysiert und
kontrovers diskutiert [29].

In den letzten Jahrzehnten wurden viele Studien zur Therapie des Cushing-
Syndroms publiziert. Obwohl heutzutage Uber das therapeutische Vorgehen
eine weitestgehende Einigung besteht, wurden bisher wenige Untersuchungen
gemacht beziglich des postoperativen Rickgangs der Symptome, die als
Hauptrisikofaktoren der kardiovaskularen Mortalitat gelten.

Die in der Literatur dokumentierten Heilungsraten des Hyperkortisolismus nach
hypophyséarer Operation variieren in den unterschiedlichen Zentren zwischen
59% bis zu 93% [3,7,10,11,14,16,17,23,24,39,48,57,72,74,77,103,107,108,
118,121,127,130].

Die Ursache fir diese gravierende Variationsbreite ist zum einen durch die in
den letzten Jahrzehnten zunehmende Verbesserung diagnostischer, bildge-
bender und therapeutischer Verfahren bedingt, zum anderen jedoch durch die
teils sehr unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeitraume und stark diffe-
rierenden Kriterien einer erfolgreichen Heilung in den verschiedenen Zentren
[16,36,39,57,67,72,80,92,121,129,135].

Dabei wird die Heilung meist definiert als die Normalisierung aller endokrinolo-
gischen und biochemischen Laborwerte sowie der endokrinologischen Funkti-
onstestverfahren [7,17,24,28,36,39,48,81,118].

Dennoch bleiben trotz einer erfolgreichen endokrinologischen Heilung des Hy-
perkortisolismus oft auch nach der hormonellen Kuration die Komplikationen
des Hyperkortisolismus weiter bestehen. Diese durch das Cushing-Syndrom
induzierten kardiovaskularen Risikofaktoren wie das Fortbestehen eines Blut-
hochdrucks, eines Diabetes mellitus, einer Hypercholesterindmie oder einer
Adipositas werden haufig in der Definition einer erfolgreichen Therapie nicht
mitberlcksichtigt.

Wir haben insgesamt bei 52 Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom, die
sich zwischen dem 1.1.1990 und dem 1.12.2003 in unserer endokrinologi-
schen Abteilung vorstellten, Datenmaterial ermittelt und bezlglich der Frage-
stellung der postoperativen Verbesserung klinischer Symptome und derer
Komplikationen analysiert. Dabei wurde eine besondere Bedeutung den Sym-
ptomen beigemessen, die als Hauptrisikofaktoren fur die kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitat gelten.
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2 Adipositas

Die Gewichtszunahme zahlt zu einer der haufigsten Symptommanifestationen
des Cushing-Syndroms [30,122,123,138].

Dabei gilt die Adipositas als ein Hauptrisikofaktor fir zahlreiche metabolische
Erkrankungen und kardiovaskulare Komplikationen.

Sie zahlt zu den mitverantwortlichen pathogenetischen Faktoren eines arteriel-
len Hypertonus, eines Diabetes mellitus, der Gicht und Lipidstoffwechselsté-
rungen sowie aller damit verbundenen GefaBerkrankungen wie Arteriosklero-
se, Apoplex und Herzinfarkt.

Die Ursache der Adipositas beim Cushing-Syndrom sowie die pathogeneti-
schen Faktoren der typischen zentripetalen Fettverteilung, welche mit einer
héheren Morbiditat und Mortalitéat verbunden ist als die gynoide Fettverteilung,
werden in der Literatur unterschiedlich diskutiert und sind in der letzten Kon-
sequenz noch nicht endgultig geklart.

Von einigen Autoren wird vor allem das unausgewogene Verhaltnis zwischen
Kortisol und dem Wachstumshormon, welches einen regulierenden Einfluss
auf den Kérperfettanteil hat, als wichtiger atiopathogenetischer Faktor fir die
cushingoide Adipositas angenommen [21,89]. Andere Autoren diskutieren die
These eines veranderten Essverhaltens aufgrund der zentralen Regulations-
funktion von Glukokortikoiden als eine der Ursachen der Adipositas [15,22].
Auch eine Interaktion zwischen Leptin, einem vor kurzem entdeckten und von
Adipozyten gebildeten Hormon, sowie der Wachstumshormonsekretion und
dem erhdhten Korperfettanteil wird beschrieben [22,69,109,113].

Wir ermittelten von insgesamt 49 unserer 52 Patienten sowohl pra- als auch
postoperative Werte bezlglich des Gewichtes und der KérpergréBe, so dass
wir bei ihnen den Body Mass Index vor und nach der Operation vergleichen
konnten. In unserer Studie fiel eine deutliche postoperative Gewichtsabnahme
von im Durchschnitt 8,3 kg sowie eine Abnahme des Body Mass Indexes von
durchschnittlich 28 kg/m? auf 25 kg/m? auf.

Eine ahnlich deutliche Gewichtsreduktion wurde auch von Chee et al. 2001
beschrieben [24]. Eine noch massivere Gewichtsabnahme von durchschnittlich
29 kg im postoperativen Verlauf zeigte sich in einer Studie von Zeiger et al.
1993 [138]. Hierbei wurden allerdings nur Patienten mit zentralem, hypophysa-
rem Cushing-Syndrom eingeschlossen, keine Patienten mit ektopen Tumoren
oder mit Nebennierencarzinom [138].

Keine Veranderung des Gewichtes zeigte sich bei unseren Patienten mit ekto-
pem Cushing-Syndrom. Bei ihnen bestand bereits vor der Operation ein nor-
maler durchschnittlicher Body Mass Index von 22,6 kg/m?, der postoperativ mit
22,7 kg/m? etwa gleichbleibend war.

Auch bei den Patienten mit Nebennierencarzinom zeigte sich nur bei einem
der beiden Patienten eine pathologische Erhéhung des Body Mass Indexes.
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Als mdgliche Ursache hierflr ist bei fortgeschrittener Malignitat des Grundlei-
dens vor allem eine Tumorkachexie der Patienten mit ektopem Cushing-
Syndrom und der Patienten mit Nebennierencarzinom, welche der typischen
Gewichtszunahme beim Cushing-Syndrom entgegen wirkt, als wahrscheinlich
zu betrachten.

Auch Howlett et al. beschrieben bei 20% der Patienten mit nachgewiesenem
ektopen Tumor und bei sogar 33% der Patienten mit okkultem ektopen Tumor
einen Gewichtsverlust statt einer Gewichtszunahme zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung [55].

Auch ein Jahr nach der operativen Sanierung des Hyperkortisolismus zeigte
sich in unserer Studie bei Uber 50% der Patienten des Gesamtkollektivs und
bei fast 60% der Patienten mit Morbus Cushing fortbestehend ein pathologisch
erhdhter Body Mass Index von tber 25 kg/m®.

Ahnliche Ergebnisse zeigten Colao et al., die 5 Jahre nach operativer Heilung
eines Hyperkortisolismus den Body Mass Index bei Patienten mit therapiertem
Cushing-Syndrom mit einer gesunden, alters- und geschlechtsdquivalenten
Kontrollgruppe verglichen [27]. Auch sie fanden nach dieser lange zuriicklie-
genden Kuration deutlich hdhere mittlere Body Mass Index-Werte bei den e-
hemaligen Cushingpatienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe (BMI:
28,5 kg/m? versus 23,5 kg/m?).

Die Pravalenz einer Adipositas in der Bevélkerung der westlichen Industrielan-
der wird mit ca. 30% angegeben [44,54].

Unsere Resultate zusammenfassend erkennt man, dass trotz deutlicher Ge-
wichtsreduktion nach der Therapie des Cushing-Syndroms auch ein Jahr nach
der operativen Sanierung des Hyperkortisolismus eine erhOhte Pravalenz an
Ubergewichtigkeit im Vergleich zur altersgleichen Normalbevdlkerung besteht.

3 Arterieller Hypertonus

Die arterielle Hypertonie sowie ihre vaskularen Komplikationen und Folgen
gelten als die haufigste Ursache fur die erhéhte Mortalitédt der benignen For-
men des Cushing-Syndroms. Bei langerem Bestehen kénnen multiple sekun-
dare Endorganschadigungen insbesondere des Herzens, der Nieren, des Ge-
hirns sowie des Augenhintergrundes resultieren. Als besonders haufige Morbi-
ditats- und Mortalitdtsursachen sind vor allem die frihzeitige Entwicklung einer
Arteriosklerose und deren Folgen wie die koronare Herzkrankheit, die Herzin-
suffizienz, der Myokardinfarkt, zerebrale Durchblutungsstérungen bis hin zum
Apoplex, arteriosklerotisch bedingte Nierenschadigung mit der Entwicklung
einer Niereninsuffizienz sowie das gehaufte Vorkommen peripherer arterieller
Verschlusskrankheiten zu nennen [8,27,114,120].
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Als Ursache fir das sehr haufige Vorkommen eines Bluthochdrucks bei dem
Cushing-Syndrom werden vor allem die vermehrte Kortisol- und Desoxycorti-
kosterininkretion angesehen. Dadurch kommt es zu vermehrter Salzretention
mit resultierender Vermehrung des Plasma- und Extrazellularvolumens und
zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems. Zudem wird eine Erhéhung
der vaskularen Reaktivitat auf Katecholamine und andere Pressorsubstanzen
sowie eine Reduktion von Kallikrein und eine Abnahme von Prostaglandin E2
als Zeichen einer reduzierten Aktivitat des Depressorsystems beschrieben
[35,49,115].

Wir fanden préoperativ bei 90% aller Patienten pathologische Blutdruckwerte.
Insgesamt waren 65% aller Patienten auf die Einnahme von antihypertensiven
Medikamenten angewiesen, bei 23% der Patienten zeigte sich ein arterieller
Hypertonus ohne medikamentése Therapie, und ein Patient (1,9%) wies eine
Grenzwerthypertonie auf.

In den meisten anderen Studien fand sich wahrend der aktiven Krankheitspha-
se mit einer Haufigkeit zwischen 55,1% und 66,7% eine niedrigere Pravalenz
eines arteriellen  Hypertonus im  Vergleich zu unserer Studie
[11,27,30,37,55,77,138].

Lidecke et al. fanden bei 80% der untersuchten Patienten einen Bluthoch-
druck, und in Studien von Thomas and Richards et al., Welbourn et al., Magia-
kou et al., Komiya et al. und von Taft et al. konnten, &hnlich wie bei uns, patho-
logische Blutdruckwerte bei Uber 90% der Patienten gefunden werden
[65,74,76,123,127,136].

Postoperativ zeigte sich bei uns eine deutliche Besserung des Blutdruckes bei
den meisten unserer Patienten. Bei circa der Halfte der Patienten (46%) fan-
den sich physiologische Blutdruckwerte nach kurativer Therapie des Cushing-
Syndroms. Weitere acht Patienten (15%) zeigten lediglich einen grenzwertig
erhdhten Blutdruck, und sieben Patienten wiesen einen arteriellen Hypertonus,
allerdings ohne medikamentése Einstellung, auf. Trotz dieser deutlichen post-
operativen Verbesserung wiesen dennoch 14 Patienten (26%) einen manifes-
ten arteriellen Hypertonus mit Therapiebedurftigkeit auf.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Sapienza et al. 1999 und von Chee et al. im
Jahr 2001 veréffentlicht, die bei ungefahr der Halfte aller praoperativen Hyper-
toniker eine Normalisierung des Blutdruckes nach kurativer Therapie des Hy-
perkortisolismus nachwiesen [24,114].

Eine Normalisierung des Hypertonus bei 94,5% der insgesamt 31 untersuch-
ten Kinder bzw. Jugendlichen mit praoperativ bestehendem Hypertonus konn-
ten durch Magiakou et al. innerhalb einer Nachbeobachtungsphase von
12 Monaten nach der Operation dokumentiert werden [76].

Auch Saruta et al. konnten bei allen Patienten, die mindestens ein Jahr nach-
beobachtet wurden (n=10), eine Normalisierung des praoperativ bestehenden
Bluthochdrucks verzeichnen [115].
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Lidecke et al. wiesen nach kurativer Operation eines Hypophysenadenoms
bei Patienten mit Morbus Cushing bei 75% aller Patienten mit préaoperativem
Hypertonus eine Normalisierung des Blutdruckes sowie bei 15% eine Besse-
rung des Hypertonus nach [74]. Ahnlich zeigten auch Zeiger et al. eine deutli-
che Besserung des Blutdruckes bei 79% der Patienten, die durch bilaterale
Adrenalektomie kurativ behandelt wurden [138].

Eine Korrelation zwischen dem Alter bei Beginn des Hypertonus und der Re-
versibilitat des Hypertonus wurde in Studien von Sapienza, Calvo Romero und
von Plouin dokumentiert [20,106,114].

Daflr zeigten Sapienza, Taft und Lidecke im Gegensatz zu Magiakou und
Simon, die eine signifikante positive Korrelation zwischen Erkrankungsdauer
und postoperativer Reversibilitdt des Bluthochdruckes fanden, keinen Zusam-
menhang zwischen der Lange des praoperativen Bestehens einer arteriellen
Hypertonie und der posttherapeutischen Normalisierung des Blutdruckverhal-
tens [74,76,114,119,123].

Eine Korrelation zwischen Body Mass Index, Glukosemetabolismus, Ge-
schlecht oder der Atiologie des Cushing-Syndroms und dem Blutdruckverhal-
ten konnte in den meisten Studien nicht verzeichnet werden [76,114,119].

Die Pravalenz einer arteriellen Hypertonie in den westlichen Industrienationen
betragt ca. 20% der Normalbevdlkerung [44,54].

Somit zeigte sich trotz einer deutlichen Besserung sowohl bei uns als auch bei
den meisten anderen klinischen Studien eine zwar deutliche Besserung des
Blutdruckes nach kurativer Therapie des Hyperkortisolismus, dennoch bestand
eine signifikant hdhere Pravalenz eines Bluthochdrucks im Vergleich zur al-
tersgleichen Normalbevélkerung [27].

Eine mogliche Ursache fir die in vielen Fallen mangelnde Reversibilitat des
Hypertonus trotz hormoneller Heilung kénnte eine bereits manifestierte arteri-
osklerotische Schadigung von GefaBen, insbesondere die Schadigung renaler
Arteriolen, mit nicht mehr reversibler Sklerosierung sein.

Extabe et al. zeigten 1994 eine signifikante Korrelation zwischen postoperati-
vem Persistieren des Bluthochdrucks und einer erhéhten Mortalitat der Patien-
ten [37].

Der Zusammenhang zwischen der Dauer der Erkrankung und der postoperati-
ven Persistenz der arteriellen Hypertonie unterstreicht die Wichtigkeit eines
schnellen diagnostischen und therapeutischen Handelns [37,76,119].
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4 Diabetes mellitus

Eine weitere sehr haufige endokrine Folge des endogenen Glukokortikoidex-
zesses ist der sekundare Diabetes mellitus. Als Ursache fir das Auftreten ei-
nes Diabetes mellitus oder flir die Verschlechterung eines vorbestehenden
Diabetes mellitus gilt zum einen die insulinantagonistische Wirkung von Glu-
kokortikoiden, zum anderen ein distaler Defekt des Glukosetransports, ver-
bunden mit einer verminderten Glukoseutilisation in der Peripherie [13].

Zudem kommt es zu einer glukokortikoidbedingten Induktion glukoneogeneti-
scher Schllisselenzyme. Von einigen Autoren wird als Hauptmechanismus des
cushingoiden Diabetes eine vermehrte periphere Insulinresistenz als wahr-
scheinlich betrachtet [91].

Hierflir spricht auch die von Colao et al. dokumentierte Hyperinsulinamie im
NUchternblut und nach oraler Glukosebelastung [27]. Durch den trotz erhéhter
Insulinwerte bestehenden relativen Insulinmangel und der daraus resultieren-
den Stérung der Glukoseverwertung kommt es sekundar zu einer erhdhten
Lipolyse sowie einem gesteigerten EiweiBabbau und einer gehemmten Lipid-
synthese.

Zu den Hauptkomplikationen des Diabetes mellitus gehdort sicherlich die Arte-
riosklerose. Als Folge einer generalisierten Mikroangiopathie sowie einer
Makroangiopathie kann es im spateren Verlauf der Erkrankung zu zahlreichen
diabetischen Komplikationen kommen. Hierzu zahlen unter anderem die
diabetische Neuropathie, die diabetische Retinopathie, diabetische
Nierenveranderungen und  diabetische = Dermopathien  sowie alle
kardiovaskularen Komplikationen der Arteriosklerose.

Insgesamt findet man bei Diabetikern im Vergleich zur Normalbevdlkerung
eine deutlich erhdhte Morbiditat und Mortalitat.

Wir haben in unserer Studie die biochemischen Parameter eines Diabetes
mellitus sowie die Therapiebedurftigkeit dieser Erkrankung bei 52 Patienten
dokumentiert und bezlglich einer postoperativen Reversibilitat oder Besserung
der biochemischen Werte bzw. der Medikamenteneinnahme ausgewertet.

Vor der operativen Sanierung des Cushing-Syndroms fand sich in unserer
Studie bei 16 Patienten (31%) ein manifester Diabetes mellitus und bei vier
Patienten (8%) eine Glukosetoleranzstérung. Normale basale Glukosewerte
fanden wir bei 32 der Patienten (61%). Von den Diabetikern waren 7 Patienten
auf eine medikamentése Einstellung ihres Diabetes angewiesen. Von diesen
spritzten drei Patienten Insulin, und bei vier Patienten reichte die Einnahme
oraler Antidiabetika aus.

Eine ahnlich hohe Pravalenz des Diabetes mellitus bzw. eines pathologischen
Glukosemetabolismus zeigte sich in Studien von Mampalan et al. (28% der
Patienten mit Diab. mell.), Sandler et al. (40% der Patienten mit pathologi-
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schem Glukosemetabolismus), Boggan et al. (32% der Patienten mit Diab.
mell.) und Welbourn (29% der Patienten mit Diab. mell.) [11,77,112,136].

Eine vergleichbar héhere Pravalenz wurde in Studien von Biering et al. bei
131 untersuchten Patienten und Extabe et al. bei 49 untersuchten Patienten
mit pathologischen Glukosewerten bei Uber 60% aller Patienten gefunden
(Biering et al.: 32,0% der Patienten mit Diabetes mellitus und 30,6% mit ge-
stérter Glukosetoleranz; Extabe et al.: 38,7% der Patienten mit Diabetes melli-
tus und 24,5% mit gestorter Glukosetoleranz) sowie bei Taft et al. bei Uber
70% der 42 praoperativ untersuchten Patienten (davon 24% mit manifestem
klinischem Diabetes mellitus) [9,37,123].

Tauchmanova et al. fanden auch bei Patienten mit einem lediglich subklini-
schen Cushing-Syndrom bei 60% aller Patienten einen pathologischen Gluko-
semetabolismus (35,7% der Patienten mit Diabetes mellitus und 28,6% mit
gestorter Glukosetoleranz) [125].

Auch Colao et al. verzeichneten mit 13 von 15 untersuchten Patienten eine
sehr hohe Pravalenz von Patienten mit einem pathologischen Glukosestoff-
wechsel (46,7% mit Diabetes mellitus und 40% mit gestérter Glukosetoleranz)
[27].

Die Ursache flir diese von unseren Zahlen abweichende héhere Pravalenz
eines pathologischen Glukosemetabolismus in einigen Studien kdénnte durch
eine eingehendere Diagnostik zur Identifizierung einer Glukosetoleranzstérung
mit routinemassiger Durchflihrung eines oralen Glukosetoleranztests bei allen
Patienten mit Hyperkortisolismus in diesen Studienzentren begriindet sein.
Nach der Operation zeigte sich in unserer Studie eine deutliche Besserung
des Glukosemetabolismus. Bei nur sieben Patienten (13%) bestand postope-
rativ weiterhin ein Diabetes mellitus, und lediglich ein Patient zeigte eine Glu-
kosetoleranzstdérung. Eine postoperative Insulinpflichtigkeit bestand noch bei
zwei Patienten, und ein Patient war auch nach der Operation auf orale Antidi-
abetika angewiesen. Von den beiden mit Insulin eingestellten Patienten wies
eine Patientin ein Nebennierencarzinom auf, an dessen Komplikationen sie
letztendlich auch im postoperativen Verlauf verstarb.

Diese deutliche Besserung des Glukosestoffwechsels nach operativer Heilung
des Hyperkortisolismus wurde auch von anderen Autoren bestatigt.

So konnten Zeiger et al. 1993 und auch Thomas et al. 1983 eine Besserung
des Glukosemetabolismus mit Ausnahme eines Patienten bei allen Studienpa-
tienten dokumentieren [127,138].

Bereits 1971 beschrieben Welbourn et al. eine postoperative Heilung des Dia-
betes mellitus bei allen Patienten mit mildem Diabetes mellitus [136].

Ahnlich wiesen Extabe et al. sowie Taft et al. eine Normalisierung des Gluko-
semetabolismus bei Uber 60% bzw. 70% aller Patienten mit Cushing-Syndrom
nach [37,123].
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Beziiglich der Atiologie des Cushing-Syndroms fanden wir bei den Patienten,
die an einem Morbus Cushing erkrankt waren, besonders haufig pathologische
Werte des Glukosemetabolismus. Zudem zeigten beide Patienten mit Neben-
nierencarzinom einen manifesten Diabetes mellitus praoperativ, der auch
postoperativ fortbestand.

Biering et al. und Komiya et al. konnten hingegen keine signifikanten Unter-
schiede beziglich des Vorkommens eines Diabetes mellitus und der Atiologie
des Hyperkortisolismus entdecken [9,65].

Durch unsere Daten kann keine Aussage gemacht werden, inwieweit ein lan-
geres Vorbestehen der Erkrankung einen Einfluss auf den postoperativen
Langzeitverlauf des Diabetes mellitus hat. Eine Korrelation zwischen langerem
Vorbestehen und erhdhter postoperativer Pravalenz ist aber als wahrscheinlich
anzunehmen und in einer Studie von Feng K et al. im Jahre 2000 dokumentiert
worden [40].

Ein Zusammenhang zwischen Alter der Patienten und dem vermehrten Auftre-
ten eines pathologischen Glukosestoffwechsels gilt als wahrscheinlich.

So zeigte sich in Studien von Biering et al. 2000 und Extabe et al. 1994 sowie
bei Feng K et al. 2000 eine Korrelation zwischen einer erhdéhten Pravalenz
eines gestdrten Glukosemetabolismus und dem fortgeschrittenen Lebensalter
der Patienten [9,37,40].

Die Pravalenz eines Diabetes mellitus Il in den westlichen Industrieldandern
liegt im Durchschnitt bei 5% der Normalbevdlkerung [44,54].

Trotz der postoperativen signifikanten Besserung des Glukosemetabolismus,
die von uns sowie zahlreichen weiteren Autoren eindeutig nachgewiesen wur-
de, zeigte sich bei den durchgefihrten Nachuntersuchungen eine deutlich hé-
here Pravalenz von Stérungen des Glukosestoffwechsels (Diabetes mellitus/
Glukosetoleranzstérung) im Vergleich zur altersgleichen Normalbevélkerung.
Eine Studie von Colao et al. beschreibt die Pravalenz klinischer Symptome
5 Jahre nach der operativen kurativen Therapie eines Hyperkortisolismus.
Auch nach dieser 5-jahrigen Zeitspanne nach definitiver Heilung des Hyperkor-
tisolismus zeigte sich im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsdquivalen-
ten Kontrollgruppe eine signifikant héhere Diabetespravalenz [27].

Inwieweit diese erhdhte Pravalenz des Diabetes mellitus und weiterer Klini-
scher Symptome des Cushing-Syndroms auch nach langer zurtickliegender
kurativer Therapie fortbesteht und inwieweit eine Auswirkung auf die Lebens-
erwartung der geheilten Patienten besteht, muss Bestandteil weiterer Studien
mit sehr langen postoperativen Nachbeobachtungszeitraumen werden.
Wéhrend die Prognose beim normalen Diabetiker im wesentlichen von der
Qualitat der Stoffwechseleinstellung und der Schulung des Patienten abhangig
ist, gilt fir die Langzeitprognose des Diabetes mellitus bei Cushingpatienten
vor allem eine schnelle Diagnose und kurative Therapie des zugrunde liegen-
den Hyperkortisolismus als prognostisch wesentlich wichtiger.
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5 Cholesterin

Als weiterer Hauptrisikofaktor der kardiovaskularen Mortalitat gilt die
Hypercholesterindmie. In unserer Studie sank der mittlere Cholesterinwert von
278 mg/dl vor der kurativen Therapie signifikant auf 242 mg/dl im Mittel nach
der Operation ab. Diese zwar deutliche Verbesserung darf aber nicht Gber das
Fortbestehen eines signifikant deutlich erhdhten postoperativen Cholesterins
im Vergleich zur Normalbevdlkerung hinwegtauschen.

Diese auch nach der Therapie des Hyperkortisolismus signifikante Erhéhung
von Cholesterin im Serum im Vergleich zur Normalbevélkerung stimmt mit den
Untersuchungen von Colao und Faggiano et al. Uberein, die zwar eine signifi-
kante Abnahme des Serumcholesterins nach der kurativen Therapie fanden,
jedoch gegenliber gesunden Kontrollgruppen ein deutlich erhdhtes Gesamt-
cholesterin nachwiesen [27,38].

Insgesamt wurde bei uns vor der operativen Therapie des Hyperkortisolismus
bei 86% aller Patienten, bei denen sowohl pra- als auch postoperative Daten
vorlagen, eine Hypercholesterinamie > 200 mg/dl diagnostiziert.

Andere Autoren dokumentierten bei 50-71,4% der Patienten mit klinischem
oder auch subklinischem Cushing-Syndrom pathologische Werte des Li-
pidstoffwechsels wéahrend der Erkrankung [110,122,125].

Postoperativ sank in unserer Studie der sehr hohe Patientenanteil mit patholo-
gischen Cholesterinwerten auf 73% Patienten mit pathologischen Cholesterin-
werten Uber 200 mg/dl ab.

In der Normalbevdlkerung hingegen werden Cholesterinwerte Gber 200 mg/dl
in der Altersgruppe der tGber 40-Jahrigen bei ca. 50% der Personen gemessen
[54].

Somit zeigte sich auch nach der Heilung des Hyperkortisolismus bei den ehe-
maligen Cushingpatienten eine deutlich héhere Pravalenz erhdhter Choleste-
rinwerte im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Insgesamt wiesen lediglich 27%
(6 Patienten) physiologische Cholesterinwerte unter 200 mg/dl auf. Bei allen
anderen blieb die Hypercholesterinamie mit dem Risiko einer fortschreitenden
kardiovaskularen Schadigung bestehen.

Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass in unserer retrospektiven Ana-
lyse nur das Gesamtcholesterin berlcksichtigt wurde, nicht das prognostisch
wichtige Verhaltnis zwischen HDL und LDL.

Auch Colao et al. demonstrierten 1999 eine, selbst nach funf Jahren zurticklie-
gender Heilung des Hyperkortisolismus, weiterhin bestehende signifikant hau-
figere Hypercholesterindmie bei kurativ therapierten Cushingpatienten im Ver-
gleich zu alters- und geschlechtsaquivalenten Kontrollgruppen sowie signifi-
kant héhere mittlere Gesamtcholesterinspiegel und héhere LDL-Werte bei ver-
gleichsweise niedrigen HDL-Werten [27].
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Im Vergleich zeigten sich bei Colao et al. nach finf Jahren Kuration bei 26,7%
der Patienten Cholesterinwerte > 240 mg/dl und bei uns nach circa einem Jahr
bei 40% der Patienten Werte > 240 mg/d| [27].

Trotz einer sehr hohen Anzahl von Patienten mit nachgewiesener Hypercho-
lesterinamie ist der nur sehr geringe Anteil an Patienten, die einer medikamen-
tésen Therapie zugeflhrt wurden, auffallig (vier Patienten praoperativ; drei
Patienten postoperativ). Aufgrund des bei uns gezeigten postoperativen Fort-
bestehens der Hypercholesterindmie in den meisten Féallen sowie der multip-
len, hieraus resultierenden Risiken ware Uber eine groBzigigere Indikation der
medikamentésen Behandlung mit z.B. CSE-Hemmern zur Senkung des Herz-
infarktrisikos und der Gesamtmortalitadt nachzudenken.

Inwieweit sich die Manifestationsdauer auf eine mangelnde Reversibilitat der
Hypercholesterinamie auswirkt, kbnnen wir anhand unserer Daten nicht ermit-
teln. Es erscheint allerdings als wahrscheinlich, dass ein langerfristiges Beste-
hen eines erhdéhten Cholesterinspiegels zu einer gravierenderen vaskuléaren
Schéadigung fihren kann und somit eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat in-
duziert.

6 Osteoporose

Seit Harvey Cushing vor Uber 70 Jahren die klinische Symptomatik des Hyper-
kortisolismus erstmalig beschrieb, gilt die dadurch induzierte Osteoporose als
eine wesentliche Ursache der Morbiditat der Patienten mit Cushing-Syndrom
[29].

Komplikationen der Osteoporose sind vor allem eine erhéhte Frakturanfallig-
keit des Skelettsystems, Wirbelkérperverformungen oder Wirbelkdrpereinbrii-
che mit daraus resultierenden Nervenkompressionen und Schmerzsyndromen
sowie statischen Fehlbelastungen, die zu sekundaren Arthrosen und Immobili-
tat fihren kdnnen [123,134,136].

Die Atiologie der sekundaren Osteoporose beim Cushing-Syndrom ist bis heu-
te noch nicht bis in das letzte Detail geklart, allerdings gilt ein multifaktorielles
Entstehen als gesichert.

Als einer der Hauptmechanismen wird eine direkte Inhibition der Osteoblasten-
funktion und der Knochenformation angenommen [46,100,128,133].
Anderseits wird den Glukokortikoiden eine stimulierende Funktion beziglich
der osteoklastischen Knochenresorption sowie ein inhibitorischer Effekt auf die
intestinale Calziumresorption und ein stimulatorischer Effekt auf die renale
Calziumexkretion zugeschrieben [111].

Untersuchungen bezlglich biochemischer Serummarker des Knochenmetabo-
lismus zeigten kontroverse Ergebnisse. So zeigten Godang et al. in einer Stu-
die eine signifikante Erniedrigung von Osteocalcin als Zeichen einer erniedrig-
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ten Osteoblastenaktivitit sowie einen signifikanten Anstieg von Serum-
Crosslaps als Indikator einer erhéhten Knochenresorption [46].

Kontrovers hierzu zeigte sich bei Hermus et al. kein signifikanter Unterschied
zwischen Cushingpatienten und einer gesunden Kontrollgruppe beziiglich bio-
chemischer Parameter der Osteoblastenaktivitdt oder der Collagensynthese
[52]. Bei Parametern der Knochenresorption hingegen fand sich eine signifi-
kante Erhéhung der Hydroxyprolin/Kreatinin-Ratio im Urin der Cushingpatien-
ten [52].

Als zuséatzlicher atiologischer Faktor der Osteoporose beim Cushing-Syndrom
ist sicherlich auch die zunehmende physische Immobilitat der Patienten durch
die Abnahme der Muskulatur zu nennen.

Wir haben bei insgesamt fast 80% aller Patienten, bei denen eine Osteodensi-
tometrie durchgefihrt wurde, eine pathologisch erniedrigte Knochendichte ge-
funden. Dabei wiesen 19% der Patienten eine Osteopenie (Knochendichtewer-
te < 1 bis 2,5 SD unter der Knochendichte junger Erwachsener) und 59% aller
Patienten eine Osteoporose (Knochendichte < 2,5 Standardabweichungen der
Knochendichte junger Erwachsener) auf.

Diese hohe Inzidenz pathologischer Knochendichtewerte wurde im Jahr 2002
auch von Di Somma et al. beschrieben, die bei allen untersuchten Patienten
pathologische Knochendichtewerte ermittelten und eine manifeste Osteoporo-
se bei 80% der jugendlichen und bei 44,4 % der erwachsenen Cushingpatien-
ten diagnostizierten [31].

Auch Devoe et al. und Hermus et al. fanden mit einer bei 74% bzw. 75% aller
untersuchten Patienten bestehenden Osteopenie eine hohe Inzidenz patholo-
gischer Knochendichtewerte [30,52]. Bei 50% der von Hermus et al. beschrie-
benen Patienten zeigten sich Knochenmassenwerte von unter > 2 Standard-
abweichungen der Werte einer gesunden Referenzgruppe [52]. Auch
Taft et al., Welbourn et al., Luisetto et al. und Manning et al. beschrieben eine
ahnliche Osteoporosehaufigkeit [75,78,123].

Eine sehr niedrige Osteoporosepravalenz hingegen zeigte sich bei Mampalan
et al., die nur bei 22% der Cushingpatienten eine Osteoporose fanden und
Boggan et al., die nur bei 29% der Patienten eine Osteoporose nachwiesen
[11,77].

Bei unseren ermittelten Patienten zeigte sich eine besonders hohe Pravalenz
einer Osteoporose oder Osteopenie unter den Patienten mit Nebennierenade-
nom sowie den Patienten mit ektopem Tumor. Dabei fand sich bei allen unter-
suchten Patienten mit Nebennierenadenom und ektopem Cushing-Syndrom
eine pathologisch erniedrigte Knochendichte.

Bei den Patienten mit Morbus Cushing hingegen zeigten 26% der Patienten
physiologische Werte bei der Osteodensitometrie.

Ubereinstimmend mit den von uns gezeigten Ergebnissen zeigten Ohmori et
al. 2003 eine deutlich héhere Pravalenz flir eine Osteoporose bei Patienten mit
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adrenergem Cushing-Syndrom im Gegensatz zu den Patienten mit hypophy-
sarem Cushing-Syndrom (69,6% versus 37,8%) [97]. Eine &hnliche Dominanz
des adrenergen Cushing-Syndroms fanden auch Minetto et al. 2004 beztiglich
der Schwere des Knochenverlustes [84].

Kontrovers zu diesen Daten beschrieben Hermus et al. dagegen keine signifi-
kanten Unterschiede bezliglich der Atiologie des Cushing-Syndroms und der
Osteoporoseinzidenz [52].

Anhand unserer Studie lasst sich aufgrund einer zu geringen Anzahl nachun-
tersuchter Patienten keine Aussage beziglich des postoperativen Verlaufs und
der postoperativen Verbesserung der Knochendichte machen.

Es wurde jedoch in zahlreichen anderen Studien nach der operativen Therapie
des Hyperkortisolismus eine deutliche Zunahme der Knochendichte sowie eine
Abnahme der osteoporotischen Komplikationen nachgewiesen
[34,51,52,71,75,78,134,136].

Von den meisten Autoren wurden allerdings trotz signifikantem, postoperativen
Anstieg der Knochenmasse keine Normalisierung der Knochendichte be-
schrieben [30,52,71].

Im Gegensatz hierzu dokumentierten Manning et al. in einer 1992 ver6ffent-
lichten Studie keine signifikanten Unterschiede der Knochendichte zwischen
einer gesunden, bezlglich Geschlecht, Alter, Rasse, Menopausalstatus und
Gewicht aquivalenten Kontrollgruppe und Patienten mit einem vor im Mittel
8,6 Jahren kurativ behandelten Cushing-Syndrom [78].

Eine mdégliche Ursache flir diese Kontroverse kénnten die unterschiedlich lan-
gen Follow-up Zeiten in den verschiedenen Studien sein.

Fir genauere Aussagen bezliglich der Reversibilitdt der Osteoporose missen
weitere Studien mit langeren postoperativen Zeitraumen der Nachbeobach-
tung folgen.

Zur Pravention von Frakturen im spateren Verlauf sollte bei jedem Patienten
mit geheiltem Cushing-Syndrom postoperativ eine regelmaBige Kontrolle und
gegebenenfalls Therapie der Erniedrigung der Knochendichte erfolgen, um
nachfolgende Frakturen und andere Folgen der Osteoporose zu vermeiden
[30,31].
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7 Kardiovaskulare Mortalitat

Unter Berlicksichtigung aller ermittelten Daten zeigten die Patienten in unserer
Studie auch nach operativer Sanierung trotz einer deutlichen Besserung der
klinischen Symptome eine erhdhte Pravalenz multipler arteriosklerotischer und
kardialer Risikofaktoren.

Das hierdurch gehaufte Vorkommen arteriosklerotischer vaskularer Erkran-
kungen und eine erhdhte Inzidenz der Folgen wie Myokardinfarkt, koronare
Herzerkrankung, Kardiomyopathie, Apoplex, Niereninsuffizienz, arterielle Ver-
schlusskrankheit und Retinopathie ist als wahrscheinlich anzunehmen.

Als Hauptrisikofaktoren der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat gelten
heutzutage unter anderem die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, eine
Hypercholesterinamie, das Vorliegen einer Adipositas, der Nikotinabusus und
eine familidre Pradisposition.

Bei Patienten mit Cushing-Syndrom kann durch den chronischen Glukokorti-
koidexzess ein grosser Anteil dieser Risikofaktoren induziert oder verschlim-
mert werden, und trotz Heilung der chronischen Glukokortikoidlberproduktion
wird nicht zwangslaufig auch eine Kuration der klinischen Konsequenzen des
Glukokortikoidiiberschusses bewirkt.

Dabei findet man typischerweise bei den Cushingpatienten ein gemeinsames
Vorkommen mehrerer der hauptverantwortlichen kardiovaskularen Risikofakto-
ren, die sich durch das Nebeneinanderbestehen verstarken und gegenseitig
wiederum induzieren und somit potenzieren kdnnen.

Auch nach der Heilung des Hyperkortisolismus wird in der Literatur eine erhéh-
te Inzidenz von kardiovaskularen sowie cerebrovaskularen Komplikationen
beschrieben [8,27,37,114,136,138].

Wéhrend bei den malignen Formen des Cushing-Syndroms vor allem eine
fortgeschrittene Metastasierung mit allen Konsequenzen fir die sehr hohe
Mortalitat verantwortlich ist, gelten bei den Cushingformen ohne priméar malig-
ne Komponente die kardiovaskuldaren Komplikationen als Haupttodesursache
[37,38,56,77,85,96,99,123,136,138].

So beschrieben Extabe et al. 1994 einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dem postoperativen Persistieren erhdhter Blutdruckwerte und einer pa-
thologischen Glukosestoffwechsellage sowie dem Vorliegen einer erhdhten
Mortalitat trotz hormoneller Heilung [37].

Faggiano et al. zeigten 2003 bei 25 Patienten trotz postoperativem Rickgang
von LDL-Cholesterin und dopplersonographisch nachweisbarer, signifikanter
Abnahme der Intima-Media-Wanddicke der Carotiden eine auch postoperativ
nach einem Jahr fortbestehende, deutlich erhdéhte Inzidenz arteriosklerotischer
GefaBschadigungen und ein erhdhtes Risiko kardialer Komplikationen, trotz
Normalisation der Kortisolspiegel gegeniber einer altersgleichen, gesunden
Kontrollgruppe [38].
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1999 demonstrierten Colao et al. auch bei Patienten mit seit 5 Jahren zurtick-
liegender Heilung eines Hyperkortisolismus eine signifikant héhere Pravalenz
aller typischerweise beim aktiven Cushing-Syndrom vorkommenden kardio-
vaskularen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Adipositas,
Hypercholesterindmie und Hypertriglycerindmie sowie eine signifikant héhere
Intima-Media-Wanddicke als Marker flr eine bestehende Arteriosklerose im
Vergleich zu gesunden, alters- und geschlechtsaquivalenten Kontrollgruppen
[27].

Abschliessend sollte bedacht werden, dass der Hyperkortisolismus bei langem
Verlauf massive kardiovaskulare Folgen haben kann.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass durch die operative Therapie des
Hyperkortisolismus in den meisten Fallen eine deutliche Verbesserung der
Symptome, die als kardiovaskulare Risikofaktoren gelten, bewirkt wird.
Dennoch lasst sich auch circa ein Jahr nach kurativer Sanierung des Hyper-
kortisolismus ein signifikant erhéhtes Vorkommen einer arteriellen Hypertonie,
eines Diabetes mellitus, einer Adipositas sowie einer Hypercholesterindmie im
Vergleich zur Normalbevélkerung nachweisen.

Ob diese Symptome des chronischen Glukokortikoidiiberschusses und vor
allem deren Komplikationen auch im weiteren Langzeitverlauf eine erhdhte
Pravalenz aufweisen, kann anhand unserer Daten nicht gezeigt werden, ist
aber aufgrund des Datenmaterials anderer Autoren mit l&ngeren postoperati-
ven Nachbeobachtungszeitrdumen anzunehmen.

Zudem kann nicht beurteilt werden, inwieweit selbst bei Normalisierung der
Symptome des Hyperkortisolismus bereits eine kardiovaskulare Schadigung
eingetreten ist.

Unsere Daten unterstreichen die Wichtigkeit einer langfristigen internistischen
und endokrinologischen Nachbetreuung der von einem Cushing-Syndrom ge-
heilten Patienten.

Um eine Aussage bezlglich einer eventuell erhéhten vorzeitigen Mortalitat
treffen zu kdnnen, missten in Zukunft weitere Studien mit sehr viel lAngeren
Nachbeobachtungszeiten folgen, die analysieren, inwieweit eine erhéhte Mor-
biditat der kurativ behandelten Patienten auch nach langer zurlckliegender
Heilung des Hyperkortisolismus prasent ist und sich letztendlich auf die Le-
bensqualitat sowie die Prognose der Lebenserwartung auswirkt.
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VIl. Zusammenfassung

Das Cushing-Syndrom wurde erstmalig 1912 durch den amerikanischen Neuro-
chirugen Harvey Cushing beschrieben. Dabei dokumentierte er die Symptome
eines langer andauernden endogenen Glukokortikoidiiberschusses. Zu den
klassischen Symptomen des chronischen Hyperkortisolismus gehdren unter an-
derem die stammbetonte Adipositas, die arterielle Hypertonie, eine einge-
schrankte Glukosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus, eine Hy-
percholesterindmie sowie eine generalisierte Osteoporose. Obwohl heutzutage
Uber das diagnostische und therapeutische Vorgehen eine weitestgehende Eini-
gung besteht, sind bisher nur selten Untersuchungen veréffentlicht worden, be-
zlglich der postoperativen Reversibilitdt der Symptome, die als Hauptrisikofakto-
ren fir eine erhdhte kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat gelten. Ziel unserer
Studie war es, anhand des Datenmaterials von 52 Patienten mit Cushing-Syn-
drom hypophysarer, adrenerger oder ektoper Atiologie die Daten vor der operati-
ven Sanierung mit den Daten ein Jahr nach der Operation zu vergleichen und zu
analysieren, inwieweit nach hormoneller Heilung ein Rickgang der Symptome,
die mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko einhergehen, induziert wurde.
Patientengut:

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten war weiblichen Geschlechts (83% Frau-
en; 17% Manner). 30 Patienten wiesen ein ACTH-produzierendes Hypophyse-
nadenom, 16 Patienten ein kortisolproduzierendes Nebennierenadenom, vier
Patienten einen ektopen, hormonproduzierenden Tumor und zwei Patienten ein
Nebennierencarzinom auf.

Ergebnisse:

Das mittlere Kérpergewicht aller Patienten betrug praoperativ 78,45 +/- 17,3 kg
(Median: 75,5 kg) und reduzierte sich im Jahr nach der Operation um durch-
schnittlich 8,3 kg auf einen mittleren Wert von 70,15 +/- 13,82 kg (Median:
69,75 kg). Bei Diagnosestellung zeigten insgesamt 65% der Patienten einen pa-
thologischen Body Mass Index >/= 25. Nach der Sanierung des Hyperkortisolis-
mus reduzierte sich dieser Anteil, so dass sich lediglich bei 50% der Patienten
noch pathologisch erhdhte Werte >/= 25 des Body Mass Indexes zeigten.

Ein arterieller Hypertonus konnte vor der definitiven Therapie bei 88,5% der Pa-
tienten bestatigt werden. Ein normaler Blutdruck zeigte sich lediglich bei 6 Er-
krankten. Ein Jahr nach kurativer Therapie wiesen nur noch 21 Patienten
(40,4%) einen arteriellen Hypertonus auf. Bei weiteren 6 Patienten zeigte sich
nach der operativen Sanierung eine Grenzwerthypertonie. Bei den Ubrigen
25 Patienten (48%) bestanden ein Jahr nach der Heilung des Hyperkortisolismus
physiologische Blutdruckverhéltnisse.

Die mittleren Blutzuckerwerte lagen praoperativ bei 124 +/- 52,9 mg/dl (Medi-
an:102 mg/dl) und sanken postoperativ auf 96 +/- 39,1 mg/dl (Median: 85 mg/dl).
Die mittleren HbA1c-Werte fielen von préoperativ durchschnittlich 7,1 +/- 2,1%
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auf 6,1 +/- 1,2% nach der Therapie. Insgesamt 16 Patienten (31%) wiesen bei
dem Initialbesuch einen Diabetes mellitus auf, 4 Patienten (8%) zeigten eine pa-
thologische Glukosetoleranz, und bei den Ubrigen 61% zeigten sich normale
Glukosestoffwechselparameter. Durch die operative Heilung des Hyperkortiso-
lismus konnte die Zahl der Diabetiker signifikant reduziert werden, so dass post-
operativ bei 85% aller Patienten ein physiologischer Glukosestoffwechsel doku-
mentiert werden konnte. Lediglich 8 Patienten (15%) wiesen auch ein Jahr nach
der kurativen Operation Stérungen des Glukosehaushaltes auf. Davon wiesen
7 Patienten einen fortbestehenden manifesten Diabetes mellitus auf, und bei
einem Patienten zeigte sich eine Glukosetoleranzstérung.

Der mittlere Cholesterinwert lag vor der operativen Sanierung des Hyperkortiso-
lismus bei 279 +/-78,8 mg/dl (Median: 268 mg/dl) und sank postoperativ signifi-
kant um 37 mg/dl auf 242 +/- 56,6 mg/dl (Median: 234 mg/dl) ab.

Eine steroidinduzierte Osteoporose konnte wahrend der Erkrankung bei 59%
aller osteodensitometrisch untersuchten Patienten gezeigt werden. Weitere 19%
der Patienten wiesen eine Osteopenie auf. Eine normale Knochendichte fand
man lediglich bei 22% der untersuchten Patienten.

Diskussion:

Unsere Daten belegen eine deutliche postoperative Verbesserung aller Parame-
ter des Cushing-Syndroms, die zu den Hauptrisikofaktoren einer erhéhten kardi-
ovaskularen Morbiditat und Mortalitat zahlen. Besonders aufféllig sind die deutli-
che und rasche postoperative Gewichtsabnahme, der Riickgang pathologischer
Blutdruckwerte und die signifikante Verbesserung der Stérungen des Glukose-
stoffwechsels. Dennoch weisen die hormonell kurierten Patienten im Vergleich
zu der altersgleichen Normalbevélkerung eine deutlich héhere Pravalenz dieser
durch den chronischen Hyperkortisolismus induzierten kardiovaskularen Risiko-
faktoren auf. Abschliessend unterstreichen unsere Daten die Wichtigkeit einer
langfristigen endokrinologischen und internistischen Betreuung aller vom Hyper-
kortisolismus geheilten Patienten. Inwieweit die erhdhte Pravalenz klinischer
Symptome und Risikofaktoren des Cushing-Syndroms auch nach langer zurlick-
liegender Heilung fortbesteht oder trotz Normalisierung der Symptome bereits zu
einer arteriosklerotischen Schadigung mit derer Fiille an Komplikationen gefiihrt
hat und sich negativ auf die Lebenserwartung der Patienten auswirkt, kann an-
hand unserer Daten nicht beurteilt werden und misste Bestandteil weiterer Stu-
dien mit sehr langen Nachbeobachtungszeiten sein.
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X. Abstract

Pra- und postoperativer Verlauf von Body Mass Index, Diabetes mellitus,
Blutdruckverhalten und Cholesterinwerten bei 52 Patienten mit endoge-
nem Hyperkortisolismus

Als Dissertation der medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat, Diisseldorf,
vorgelegt von Birte Prange.

Das Cushing-Syndrom wurde erstmalig 1912 durch den amerikanischen Neurochirur-
gen Harvey Cushing beschrieben.

Zu den klassischen Symptomen des chronischen Hyperkortisolismus gehdren unter
anderem die stammbetonte Adipositas, die arterielle Hypertonie, eine eingeschrénkte
Glukosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus, eine Hypercholesterindmie
sowie eine generalisierte Osteoporose.

Ziel unserer Studie war es, anhand des Datenmaterials von 52 Patienten mit einem
Cushing-Syndrom hypophysarer, adrenerger oder ektoper Atiologie die Daten vor der
operativen Sanierung mit den Daten ein Jahr nach der Operation zu vergleichen und
zu analysieren, inwieweit nach hormoneller Heilung auch eine Reversibilitat der Sym-
ptome, die mit einer erhéhten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat einhergehen,
induziert wurde.

Ergebnisse:

Das mittlere Kérpergewicht aller Patienten betrug praoperativ 78,45 +/- 17,3 kg (Me-
dian: 75,5 kg) und reduzierte sich im Jahr nach der Operation um durchschnittlich
8,3 kg auf einen mittleren Wert von 70,15 +/- 13,82 kg (Median: 69,75 kQ).

Bei Diagnosestellung zeigten insgesamt 65% der Patienten einen pathologisch erhéh-
ten Body Mass Index >/= 25. Nach der Sanierung des Hyperkortisolismus reduzierte
sich dieser Anteil, so dass sich lediglich bei 50% der Patienten noch pathologisch
erhdhte Werte >/= 25 des Body Mass Indexes zeigten.

Ein arterieller Hypertonus konnte vor der definitiven Therapie bei 88,5% der Patienten
bestétigt werden. Ein Jahr nach der kurativen Therapie wiesen nur noch 21 Patienten
(40,4%) einen arteriellen Hypertonus auf.

Insgesamt 16 Patienten (31%) wiesen bei dem Initialbesuch einen Diabetes mellitus
und vier Patienten (8%) eine pathologische Glukosetoleranz auf. Ein Jahr postopera-
tiv zeigten lediglich sieben Patienten fortbestehend einen manifesten Diabetes melli-
tus und bei einem Patienten bestand noch eine Glukosetoleranzstérung.

Der mittlere Cholesterinwert lag vor der operativen Sanierung des Hyperkortisolismus
bei 279 +/- 78,8 mg/dl (Median: 268 mg/dl) und sank postoperativ um 37 mg/dl auf
242 +/- 56,6 mg/dl (Median: 234 mg/dl) ab.

Eine steroidinduzierte Osteoporose konnte wahrend der Erkrankung bei 59% aller
osteodensitometrisch untersuchten Patienten gezeigt werden. Weitere 19% der
Patienten wiesen eine Osteopenie auf.

Diskussion:

Trotz postoperativer deutlicher Verbesserung aller Parameter des Cushing-Syndroms,
die zu den Hauptrisikofaktoren einer erhéhten kardiovaskularen Morbiditat und Morta-
litdt zahlen, weisen die hormonell kurierten Patienten im Vergleich zu der altersglei-
chen Normalbevélkerung eine deutlich héhere Pravalenz dieser durch den chroni-
schen Hyperkortisolismus induzierten Risikofaktoren auf. Unsere Daten unterstrei-
chen die Wichtigkeit einer langfristigen endokrinologischen und internistischen
Betreuung aller vom Hyperkortisolismus geheilten Patienten.

Priv.-Doz. Dr. med. J. Feldkamp



