UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie
Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Manfred Westphal

Bedeutung der Sinus cavernosus
Katheterisierung bei der Diagnostik des
Morbus Cushing

10 Jahre Erfahrung mit CSS

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der Humanmedizin
am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

vorgelegt von
Philine van Leyen

Hamburg, 2014



Angenommen von der
Medizinischen Fakultét der Universitdt Hamburg

Veroftentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultdt der Universitat Hamburg.

Priifungsausschuss, Vorsitzender: PD Dr. Jorg Flitsch
Priifungsausschuss, Gutachter: PD Dr. Jens Aberle
Priifungsausschuss, Gutachter: PD Dr. Friedrich Buck



Fiir meine Familie



Die Neugier steht immer an erster Stelle eines Problems, das geldst
werden will.

-Galileo Galilei



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Historisches

1.2 Anatomie, Topographie und Hormone der Hypophyse . . . ... ... ... ...

1.3 Hypophysenadenome
1.4 Physiologie der Glukokortikosteroide
1.5 Cushing-Syndrom

1.5.1
1.5.2
1.5.3

1.5.4
1.5.5

1.6 Fragestellung

Diagnostik bei Verdacht auf ein Cushing-Syndrom . . .. . ... ... ..

Differentialdiagnosen . . . . . . . ... ..
Morbus Cushing . . . .. ... ... ...

1.5.3.1  Therapie eines Morbus Cushing

Therapie eines Cushing-Syndroms . . . .
Prognose eines Cushing-Syndroms . . . .

1.5.5.1 Diagnostik und Therapie der Komplikationen . . . . . . . . . ..

2 Material und Methoden

2.1 Datengewinnung
2.2 Exceltabelle zu den erhobenen Daten
2.3 Patientenkollektiv
2.4 Endokrinologische Untersuchungen und MRT
2.5 Sinus cavernosus-Katheteruntersuchung (CSS)
Durchfihrung . . . . . .. .. ... ...
Durchleuchtungszeit und -dosis . . . . . .
2.6 Transsphenoidale Adenomektomie
2.7 Statistische Methoden

2.5.1
2.5.2

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
Frauen-Manner-Verteilung . . . . . . . ..
Altersverteilung . . . . . . .. ... . ...
3.2 Voroperationen
und MRT-Ergebnisse . .. ... .. ...
3.4 Sinus cavernosus-Katheter-Ergebnisse
Zentral-periphere Gradienten . . . . . . .
Erreichte Positionen . . . .. ... .. ..
Durchleuchtungszeit und -dosis . . . . . .
Komplikationen . . . . . ... ... .. ..

3.1.1
3.1.2

3.3 Labor-

3.4.1
3.4.2
3.4.3
3.4.4

3.5 Transnasale transsphenoidale Hypophysenoperation. . . . . . . .. ... ... ..

3.5.1
3.5.2
3.5.3
3.5.4
3.5.5

3.6 CSS-Ergebnisse in Bezug zu den OP-Ergebnissen

3.6.1

4 Diskussion

Nach CSS keine Hypophysenoperation . .
Durchgefithrte TSS . . . . . . .. ... ..
Komplikationen . . . . . ... ... .. ..

Quetschpraparat- und Histologie-Ergebmisse . . . . . . . ... ... .. ..
Grofle der ACTH-produzierenden Hypophysenadenome . . . . . . . . ..

Statistische Bewertung der CSS-Methode

18
18
18
19
19
20
20
21
23
23

25
25
25
25
26
26
29
29
30
30
31
31
31
33
33
33
34
34
36

37



8

9

Zusammenfassung
Abkiirzungsverzeichnis
Abbildungsverzeichnis
Literaturverzeichnis

Danksagung

10 Lebenslauf

11 Eidesstattliche Versicherung

II

44

45

47

49

55

56

57



1 Einleitung

1.1 Historisches

Hypophysenerkrankungen mit ihren vielféltigen klinischen Erscheinungsformen, ihre Diagnostik
und Therapie beschiéftigt die Menschheit bereits eine geraume Zeit. Der chirurgische Zugriff zur
Hypophyse entwickelte sich in mehreren Schritten. Erstmalig wurde eine Operation in der Sel-
laregion iiber einen transcraniellen Zugang durch Sir V. Horsley 1889 erfolgreich durchgefiihrt.
Der transnasale Zugang zur Sella wurde von H. Schloffer 1907 zum ersten Mal verwendet. Der
Durchbruch des transsphenoidalen Zugangs zur Sella und dessen Modifikationen wird u.a. H.
W. Cushing zugeschrieben [1], ferner sind O. Hirsch, A. E. Halstead und T. Kocher zu nennen
2, 3, 4, 5]. G. Guiot und J. Hardy sind die Einfiihrung der Radiofluoroskopie! und des Opera-
tionsmikroskops zu verdanken [5].

Der Neurochirurg H. W. Cushing (1869-1939) wurde durch eine 23-jéhrige Patientin mit einem
aulergewOhnlichen Symptomkomplex auf die, spéter als Cushing-Syndrom bekannte, Erkran-
kung aufmerksam und gab ihr den Namen “pituitary basophilism“. Um 1912 verdffentlichte
Cushing, ohne genaue Kenntnisse iiber die Mechanismen der Erkrankung, seine erste Monogra-
fie: “The pituitary body and its disorders” [6]. Zwanzig Jahre spéter verfasste er erneut eine
Arbeit, “Pituitary basophilism®, in der er von weiteren elf Patienten mit dhnlichen klinischen
Symptomen schrieb. Obwohl die Symptomatik durch andere bereits frither beschrieben worden
war (Weber, 1926; Leyton, Turnbull & Bratton, 1931) [7], wurde sie aufgrund der groferen An-
zahl der von Cushing untersuchten Patienten als Cushing-Syndrom bekannt. Bei einem seiner
untersuchten Patienten fand man post mortem ein Nebennierenadenom, das jedoch zu diesem
Zeitpunkt noch nicht mit der vorausgegangenen Symptomatik in Zusammenhang gebracht wur-
de [6].

Bei dem Cushing-Syndrom kommt es zu einer pathologisch erhshten Cortisonwirkung [8]. 1936
klarte Kendall et al. unter anderem die chemische Struktur von Cortison auf, welches sie “com-
pound E* benannten. Zur selben Zeit téitigten Tadeus Reichstein und seine Gruppe #hnliche
Studien, doch verwendeten sie eine andere Terminologie, wohingegen Wintersteiner und Pfiff-
ner widerum andere Namen gebrauchten, was zu einer langen Verwirrung der Nomenklatur
fithrte.

Mit 11-Desoxycorticosteron gelang 1937 Reichsteins Gruppe die erste synthetische Herstellung
von Nebennierenrindensteroiden. Eine erstmalige Injektion von Cortisonprédparaten bei Patien-
ten mit rheumatischer Arthritis wurde um 1948 vorgenommen. Dabei wurden deren vorteilhafte
Effekte auf Muskelsteife und -schmerz dokumentiert. 1950 bekamen Hench, der erste Rheuma-
tologe, Kendall und Reichstein fiir ihre diesbeziigliche wissenschaftliche Arbeit den Nobelpreis
fiir Physiologie oder Medizin verliehen [6].

Im Laufe der Zeit wurde auch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Hypo-
thalamic-pituitary-adrenocortical axis, kurz HPA-Achse) aufgekldrt und herausgefunden, dass

die hiufigste Ursache eines endogenen Cushing-Syndroms ein ACTH- (Adrenocorticotropes Hor-
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mon) produzierendes Hypophysenadenom ist. Dass die Kontrolle iiber die Glukokortikoidfreiset-
zung aus der Nebennierenrinde iiber den Hypophysenvorderlappen (kurz HVL) erfolgt, wurde
von Smith, Ingle und Kendall angeregt [9]. Die Hypothese, dass ein hypothalamischer Faktor
sezerniert und die ACTH-Freisetzung aus dem HVL in Folge stimuliert wird, stammte von G.
W. Harris (1948) [10, 11, 9, 12]. Dieser hypothalamische Faktor wurde erst 1981 von Vale et al.
chemisch charakterisiert [10, 9].

Trotz der fortgeschrittenen wissenschaftlichen Erkenntnisse bleibt die Diagnostik und Therapie
eines Cushing-Syndroms in manchen Fillen durchaus schwierig, welches in dieser Dissertation
insbesondere in Bezug des Morbus Cushing erldutert wird [13, 14].

Die Methode der direkten Blutentnahme aus dem Sinus cavernosus mit intraoperativer ACTH-
Bestimmung wurde 1989 von Dr. Liidecke erlautert [15]. Aufgrund von Schwierigkeiten bei der
Standardisierung dieser Methode erreichte sie allerdings keine breite Akzeptanz [14]. Die préope-
rative Sinus cavernosus Blutentnahme wurde erstmalig 1993 von Teramoto et al. beschrieben
[16]. In dieser Dissertation wird es um die Bedeutung der Sinus cavernosus Blutentnahmen
zur Seitenlokalisation von ACTH-produzierenden Hypophysenadenomen, welche den Morbus

Cushing verursachen, gehen.

1.2 Anatomie, Topographie und Hormone der Hypophyse

Die Hypophyse (auch Glandula pituitaria oder Hirnanhangsdriise) befindet sich in der Fossa
hypophysialis, einem Teil der Sella turcica (sog. Tiirkensattel)? des os sphenoidalis (auch Keil-
bein). Sie ist in etwa erbsengrof} (10-12mm im Quer- und je 8mm im Lingsschnitt und vertikalen
Durchmesser) und wiegt ca. 0,5g. Zu beiden Seiten von ihr befindet sich der Sinus cavernosus,
ein venoses Geflecht, in dem jeweils die Arteria carotis interna ihren siphondhnlichen Verlauf
nimmt. Desweiteren zichen die Nervi oculomotorii, trochleares, abducens und Aste des Nervus
trigeminus hindurch. Die beiden Sinus sind durch Quersinus im vorderen und hinteren Sellabe-
reich verbunden, wo Verbindungen zum Sinus petrosus inferior als Hauptabfluss bestehen.
Operativ zugénglich ist die Hypophyse iiber den direkt ventro-kaudal von ihr liegenden Sinus
sphenoidalis®, dem sog. transsphenoidalen Zugang [1, 17)].

In Abb. 1 sind das Gehirn und die umgebenden knéchernen Strukturen in der Sagittalebene als
schematische Zeichnung abgebildet. Die Hypophyse ist mit einem Pfeil markiert.

Die Hypophyse besteht entwicklungsgeschichtlich gesehen aus zwei unterschiedlichen Anteilen
[17]. Die Neurohypophyse (auch Hypophysenhinterlappen, HHL) gehort zum zentralen Nerven-
system (Teil des Dienzephalons) [18] wohingegen die Adenohypophyse (auch Hypophysenvor-
derlappen, HVL) ihren Ursprung aus dem Rachendach, der sog. Rathke-Tasche, hat [19]. Die
Hypophyse untergliedert sich in die Pars tuberalis am Ubergang zum Hypophysenstiel, Pars
intermedia, die als Uberbleibsel der Rathke-Tasche anzusehen ist, und Pars distalis zum HHL
hin [17]. Wiahrend die HHL-Hormone, Antidiuretisches Hormon (ADH) und Oxytocin, im Hy-

pothalamus produziert werden und iiber axonalen Transport zu ihrem Freisetzungsort, dem

2 Die Sella turcica befindet sich in der mittleren Schidelgrube.
3 Der Sinus sphenoidalis z#hlt zu den sog. Nasennebenhohlen.



Abbildung 1: Schematische Zeichnung eines sagitallen Schédelschnitts mit Hypophysenmarkierung[J.
Lynch,2006]

HHL, gelangen [17], besteht bei dem HVL keine direkte Verbindung zu den hypothalamischen
Kernen. Hier erméglichen jedoch Faserverbindungen der Tuberkerne den intraaxonalen Trans-
port von Releasing Hormonen und Releasing inhibiting Hormonen zur Eminentia mediana?,
die iiber ein Pfortadersystem® mit dem HVL verbunden ist. Die Hormonfreisetzung des HVL
wird somit vom Hypothalamus gesteuert [19], wobei sie selbst eine endokrine Driise ist [17].
Das Pfortadersystem wird von der Arteria hypophysialis superior, die aus der Arteria carotis
interna entspringt, gespeist. Sie sorgt fiir die arterielle Versorgung von Hypophysenstiel und
Hypothalamus. Der Rest der Hypophyse wird von der Arteria hypophysialis posterior versorgt,
einem Ast des Truncus meningohypophysialis [1, 9].

Die Hormone des HVL beinhalten glandotrope Hormone® und Effektorhormone. Zu den Ef-
fektorhormonen gehéren das Wachstumshormon STH (Somatotropes Hormon), PRL (Prolak-
tin) und a-MSH (melanozytenstimulierendes Hormon). Zu den glandotropen Hormonen ge-
horen FSH (Follikelstimulierende Hormon), LH (Luteinisierende Hormon), TSH (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon) und das ACTH, welches in der Nebennierenrinde (NNR) die Synthese
und Ausschiittung der NNR-Hormone beeinflusst. Der Syntheseort des STH und des PRL sind
die azidophilen Zellen des HVL, wihrend die anderen Hormone von basophilen Zellen gebildet
werden. Die chromophoben Zellen werden als Vorstufe der beiden anderen Zelltypen angesehen

17).

1.3 Hypophysenadenome

Circa 12% der intrakraniellen Tumore sind Hypophysenadenome [20, 21, 22]. Bei Sektionen
werden in ca.10-20% kleine, asymptomatische Hypophysenadenome zufallsbefundlich entdeckt
[23, 22, 8]. Hypophysenadenome kommen in jedem Lebensalter vor, am hiufigsten werden sie bei
40-50-jahrigen beobachtet [22]. Es handelt sich in der Regel um benigne Tumore, die sich vom
HVL ableiten [21]. Maligne Entartungen sind selten [24]. Die Inzidenz von diagnostizierten Hy-

Die Eminentia mediana befindet sich am proximalen Anteil des Hypophysenstiels.

Bei einem Pfortadersystem fliet das Blut nach Durchtritt durch ein Kapillarbett nicht sofort Richtung Herz
zuriick, sondern wird in ein zweites, nachgeschaltetes Kapillarbett geleitet.

Glandotrope Hormone sind Hormone, die auf endokrine Organe wirken und deren Hormonstoffwechsel beeinflus-
sen.



pophysenadenomen liegt bei 30/1.000.000 Einwohner pro Jahr, die Privalenz bei 300/1.000.000
Einwohner [21]. Man unterscheidet hormonaktive von hormoninaktiven Hypophysenadenomen
[21, 8]. Auffillig werden sie durch den spezifischen Hormonexzess, der zu den charakteristi-
schen klinischen Manifestationen fiihrt, welche spéter beschrieben werden, oder durch das lokale
Wachstum, welches zu Sehstérungen und Symptomen der Hypophyseninsuffizienz fithren kann
[25]. Die héufigsten sind Prolaktinome (ca. 50% der Hypophysentumore) und GH-produzierende
Adenome (etwa 22%), welche die sog. Akromegalie verursachen. Lediglich circa 5% sind ACTH-
produzierende Adenome [21]. Hormoninaktive Adenome machen ca. 20-30% aus und Rarité-
ten stellen das TSH-sezernierende Adenom (Thyreotropinom) und Gonadotropin-sezernierende
Adenome (Gonadotropinome) dar [24, 23]. Je nach ihrer Grofie handelt es sich um Mikroade-
nome, welche kleiner als lem sind, oder iiber lem grofie Makroadenome [26, 27, 25]. Die sog.
Hardy-Klassifikation unterscheidet Mikroadenome mit normaler Erscheinung der Sella (Grad 0)
und mit lokaler Sellaausdehnung (Grad 1) von Makroadenomen mit diffuser Sellaausweitung
(Grad 2), mit lokaler Selladestruktion/ -invasion (Grad 3) und mit diffuser Selladestruktion/
-invasion (Grad 4) [22, 24].

1.4 Physiologie der Glukokortikosteroide

Glukokortikoide sind Steroidhormone der Nebennierenrinde, deren primére Stoffwechselwirkung
die Glukoseversorgung und Mobilisierung von Energiespeichern ist. Bekannt sind sie als ,,Stress-
hormone®, obwohl sie auch in Ruhe lebensnotwendig sind [28, 9]. Sie werden vorwiegend in der
Zona fasciculata der NNR gebildet. Ihr wichtigster Vertreter ist das Cortisol, welches im Blut zu
90% an Plasmaeiwei gebunden vorliegt (75% an CBG, 10% an Albumin) [29, 9]. Andert sich
die Konformation von CGB, z.B. in der Umgebung von Entziindungen, wird Cortisol freigesetzt
[30].

Es handelt sich um lipophile Hormone, die intrazelluldr an Rezeptoren binden [31, 32], welche
die Transkription spezifischer Gene beeinflussen. Der Glukokortikoidrezeptor (GR) besteht aus
zwei Isomeren, o und 3, wovon nur GR das Hormon binden kann [33]. Die Spezifitit der
Rezeptoren ist allerdings nicht absolut, was zur Folge hat, dass auch Glukokortikoide leicht
mineralokortikoide Wirkungen haben und umgekehrt.

Der Einfluss von Glukokortikoiden fiihrt im Korper zu vielen verschiedenen Stoffwechselver-
anderungen. Der Blutzucker (BZ) steigt durch vermehrte Glukoneogenese und Senkung des
Glukoseverbrauchs in der Peripherie. Die Lipolyse wird gesteigert, wodurch die Fettsédurenkon-
zentration, die z.T. in Ketonkorper umgewandelt werden, ansteigt. Bei dem Stickstoffwechsel
wird eine katabole Wirkung mit negativer Stickstoffbilanz hervorgerufen, wobei die Aminoséu-
ren vor allem zur Glukoneogenese verwendet werden. In hohen Konzentrationen kénnen Glu-
kokortikoide zu Muskelschwéche fithren. Die mineralokortikoide Wirkung duflert sich in einem
Blutdruckanstiegt, der durch Natriumretention und Kalium- und Protonensektretion verursacht
wird. Es kommt aulerdem zu vermehrtem Knochenabbau, zur Sensibilisierung verschiedener Or-
gane (z.B. Gefifle, Fettgewebe etc.) auf die Wirkung von Katecholaminen und Hemmung der

Immunprozesse. Letzteres wird hervorgerufen durch die Hemmung von Lymphozyten und Gra-



nulozyten und verminderter Zytokinfreisetzung, wodurch die antiphlogistische, antiallergische
und immunsuppressive Wirkung erklért wird. Bei lang andauernder Glukokortikoiderhthung
wird zudem die Antikorperproduktion herabgesetzt. Auflerdem wird im zentralen Nervensys-
tem (ZNS) die Erregbarkeit auf sensorische Reize gesteigert, die Krampfschwelle herabgesetzt
und eine euphorisierende oder auch depressionsauslosende Wirkung beobachtet [28, 10, 29].
Die Freisetzung von Cortisol unterliegt einer ausgeprigten zirkadianen Rhythmik, welche zu
Morgenstunden besonders hohe Werte messen ldsst. Die bedarfsangepasste Ausschiittung er-
folgt bei korperlicher oder psychischer Belastung [28, 29, 9].

Der Regelkreislauf der Cortisolausschiittung, der die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse beinhaltet, ist wie folgt aufgebaut: Der Hypothalamus empfingt Informationen
aus iibergeordneten Hirnzentren wie Kortex, limbischem System und Thalamus. Diese Informa-
tionen beeinflussen einerseits die Aktivitdt von Sympathikus und Parasympathikus und ande-
rerseits die Aktivitit von neurosektorischen Zellen des Hypothalamus. Das aus dem Hypotha-
lamus stammende Cortikotropin-Releasing-Hormon (CRH), ein Releasing-Hormon, stimuliert
den HVL iiber einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor zur Ausschiittung von ACTH [28, 10].
Dieses wiederum wirkt auf die NNR und regt dort die Abgabe von Cortisol an [34]. ACTH ist
Bestandteil eines grofieren Proteins, dem sog. POMC (Proopiomelanocorticotropin) und wird
nicht direkt als einzelnes Peptid synthetisiert. POMC wird translational in 4 wirksame Bruch-
stiicke und mehrere Teilpeptide geteilt. Hierzu zédhlen S-Endorphin, a- und v-MSH, ACTH und
~v-LPH. Dieses ist der Grund, warum eine stark vermehrte ACTH-Sekretion mit einer vermehr-
ten Sekretion auch der iibrigen Bruchstiicke einhergeht. Durch negative Riickkopplung hemmt
Cortisol die CRH- und ACTH-Freisetzung [29, 34, 10]. In Abb. 2 ist der Regelkreislauf der

Cortisolausschiittung noch einmal zusammengefasst.

Hypothalamus
@ ¢ CRH S)
Hypophysenvorderlappen Cortisol
@ ¢ ACTH ©
Nebennierenrinde

Abbildung 2: Steuerkreislauf der Cortisolausschiittung

1.5 Cushing-Syndrom

Unter dem Begriff Cushing-Syndrom (Synonym: Hypercortisolismus) versteht man alle Zustén-
de pathologisch vermehrter Cortisolwirkung [8].

Man unterscheidet ein exogenes (iatrogenes) Cushing-Syndrom, welches durch eine Langzeitthe-
rapie mit Glukokortikosteroiden oder ACTH verursacht wird, von einem endogenen Cushing-
Syndrom durch erhdhte Sekretion von Cortisol oder ACTH. Bei den endogenen Cushing-Syn-
dromen gibt es eine ACTH-abhingige Form (80-85% [35]) zu der das zentrale Cushing-Syndrom
(Morbus Cushing), die ektope (paraneoplastische) ACTH-Sekretion, die ektope CRH-Sekretion



und das reversible alkoholinduzierte Cushing-Syndrom zéhlen. Der ACTH-Uberschuss fithrt zur
doppelseitigen NNR-Hyperplasie [20] mit Steigerung der Cortisol- und Androgensekretion [22].
Die ACTH-unabhéngige primére Form (Synonym: Adrenales Cushing-Syndrom) beinhaltet die
cortisolproduzierenden Nebennierenrindentumore, die mikronodulédre Dysplasie und die makro-
noduldre Hyperplasie.

Etwa 70-80% der endogenen Cushing-Syndrome werden durch ein zentrales, hypothalamisch-
hypophyséres Cushing-Syndrom, Morbus Cushing, verursacht und in 80% dieser Fille handelt
es sich um Mikroadenome der Adenohypophyse [36, 37]. In 15% der Félle findet sich eine ektope
ACTH-Produktion, welches die hdufigste Form einer klinisch fassbaren paraneoplastischen Hor-
monproduktion ist. Als hdufigste Ursache hierfiir findet sich ein kleinzelliges Bronchialkarzinom
[8], aber auch Carcinoide des Thymus und Pankreas konnen es verursachen, ebenso wie medul-
lare Schilddriisen-Carcinome, Phidochromozytome und Inselzelltumore [38]. Anders als bei den
Erwachsenen ist im Kindesalter ein Nebennierentumor die h&ufigste Ursache fiir ein Cushing-
Syndrom, wobei in iiber 50% der Fille Nebennierenkarzinome vorliegen [8].

Abgesehen von der medikamenttsen exogenen Form handelt es sich um eine sehr seltene Er-
krankung. Die Inzidenz liegt bei etwa 1 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, wobei Frauen drei- bis
viermal haufiger als Manner betroffen sind. Das Cushing-Syndrom kann in jedem Alter auftreten

und hat seinen Haufigkeitsgipfel im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt [39, 40, 8].

Leitsymptome des Cushing-Syndroms und ihre Haufigkeit [8](modifizert nach Labhart, 1978)
e rotes, gerundetes Gesicht (Vollmond, Plethora), 90%
e stammbetonte Fettsucht, 85%
e diabetische Stoffwechsellage, 85%
e Hypertonie, 80%

Hypogonadismus (Amenorrho, Libido- und Potenzverlust), 75%
e Osteoporose, 65%

e Striae rubrae, himorrhagische Diathese, 60%

weitere Symptome
e Muskelschwiiche, 65%
e Hirsutismus (bei Frauen), 70%
e Knochelodeme, 55%
o Biiffelhocker, 55%
e Akne, 55%
e Riicken- und Knochenschmerzen, 50%
e psychische Veréinderungen, 45%
e schlechte Wundheilung (z.B. Ulcus curis), 35%
e Polyurie, Polydipsie, 30%
e Kyphose, 25%
e Nierensteine, 20%
e leichte Polyzythamie, 20%



Auflerdem z#hlen zu den Leitsymptomen des Cushing-Syndroms im Kindesalter Wachstums-
verzogerung oder -stillstand, Infekthdufung und die Pubertéitsentwicklung kann verzogert sein
[41].

In Abb. 3 ist links eine Patientin mit einem Morbus Cushing abgebildet, die die typischen
Symptome Vollmondgesicht, Stammfettsucht und Striae rubrae eines Cushing-Syndroms auf-

weist. Rechts ist dieselbe Patientin nach erfolgreicher Adenomektomie zu sehen.

Abbildung 3: Cushing-Patientin vor und nach der Adenomektomie

Bemerkenswert ist, dass ein endogener Hypercortisolismus in 0,5-1% aller Hypertoniker, in 2-3%
bei schlecht eingestellten Diabetikern, in 6-9% bei Patienten mit adrenalen Inzidentalomen und
in bis zu 11% bei Patienten mit Osteoporose und vertebralen Frakturen nachgewiesen werden
kann [42].

1.5.1 Diagnostik bei Verdacht auf ein Cushing-Syndrom

Mit Ausnahme von klinischen Vollbildern stellt die Diagnosestellung des Cushing-Syndroms oft
eine klinische und auch laborchemische Herausforderung dar. Vom klinischen Aspekt her beruht
dies vor allem darauf, dass die meisten Symptome sehr unspezifisch sind und noch dazu jenen
des metabolischen Syndroms” gleichen (Hypertonie, Adipositas, Dyslipidimie, etc.) [42]. Lei-
der gibt es auch keinen einzelnen, isolierten Test, der eine Cushing-Erkrankung mit Sicherheit
beweisen kann [1]. Nach der ausfithrlichen Anamnese, inklusive detaillierter Medikamentenana-
8

mnese [42]°, und der klinischen Untersuchung erfolgt bei Verdacht auf ein Cushing-Syndrom die

Das metabolische Syndrom umfasst einen Symptomkomplex aus androider Adipositas, gestértem Kohlenhydrat-
stoffwechsel, Hypertriglyceriddmie und arterieller Hypertonie [43].

Insbesondere sollte eine eventuelle Glukokortikoidzufuhr sowohl in injizierter als auch oraler, rektaler, inhalati-
ver und topischer Anwendung ausgeschlossen werden. Patienten miissen gezielt nach der Anwendung von z.B.
Asthmasprays so wie Kortisonsalben befragt werden. Auch eine eventuell ldnger zuriickliegende Anwendung



Labordiagnostik [22].

Die klinisch-chemische Basisdiagnostik trégt relativ wenig zur Diagnostik bei. Lediglich in Ein-
zelfillen kénnen eine Hypokalidmie, Polyglobulie, Leukozytose sowie eine diabetische Stoffwech-
sellage nachweisbar sein. Bei ektoper ACTH-Produktion findet sich hdufig eine exzessive hypo-
kalidmische Alkalose [8].

Die Hormonanalytik ist dementsprechend von sehr grofler Bedeutung, fithrt meistens zur Dia-
gnose und folgt einem Stufenplan. Wie in Abb. 4 [41] nach den AWMF (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.)-Leitlinien ist dieses Vorgehen bei

Cushingverdacht empfohlen.

Cushingverdacht

Glukokortikoidgabe? —» ja —» iatrogenes Cushing-Syndrom

|

nein
Freies Cortisol im 24h-Urin —normal

erhéht

Ausschluss
Cushing-Syndrom

Cortisol Tagesprofil —— normal —— >

|

erhéht
Dexamethasontest (low dose) — Cortisol supprimierbar

Cortisol nicht supprimierbar

Cushing-Syndrom

ACTH
Dexamethasontest (high-dose)
CRH Test

ACTH niedrig/normal ACTH erhéht ‘ ACTH erht‘)ht‘ .
Cortisol nicht supprimiert Cortisol supprimiert Cortisol nicht supprimiert

im Dexamethasontest im Dexamethasontest im Dexamethasontest

kein ACTH Anstieg im ACTH Anstieg im kein ACTH Anstieg im

CRH-Test CRH-Test CRH-Test

Nebennierentumor
Nodulare adrenale Hyperplasie

| } l

Morbus Cushing ektope ACTH-Synthese

Sonografie / MRT MRT Hypophyse Sonografie / MRT
Nebennieren Thorax, Abdomen,
ZNS etc.

Abbildung 4: Beispielhaftes Vorgehen bei Cushingverdacht [41]

Zum Ausschluss eines Cushing-Syndroms eignet sich der niedrig dosierte Dexamethasonhemm-

test (lowdoseDex-Test), der sich sehr gut fiir eine ambulante Durchfithrung eignet [42]. Bei

von Kortison-Depotpriparaten (Infiltrationen, intramuskulére Applikationen, etc.) sollte ausgeschlossen werden
[35, 42].



diesem Test erfolgt nach abendlicher Gabe von 1 bzw. 2mg Dexamethason (zwischen 23 und
24Uhr) die morgendliche Serum-Cortisol-Bestimmung beim niichternen Patienten (zwischen 8
und 9Uhr) [35]. Bei Normalpersonen fithrt die Gabe des synthetischen Glukokortikoids durch
das negative Feedback zu einem addquaten Abfall des Serum-Cortisols. Bei Cushing-Patienten
sind die Serum-Cortisol-Werte meist erhcht und lassen sich bei diesem Test nicht supprimieren.
Fillt der Test also pathologisch aus, muss das Cushing-Syndrom durch ergdnzende Hormonana-
lytik gesichert werden [22, 8]. Mogliche Fehlerquellen bei dem lowdoseDex-Test konnen durch
Einnahme verschiedener Medikamente hervorgerufen werden, durch die der Dexamethason-
Metabolismus verdndert wird. So kann iiber eine Hemmung oder Aktivierung des CYP3A4,
welches ein Isoenzym aus dem Cytochrom P450-System ist, eine Erhohung oder Erniedrigung
der Plasma-Dexamethasonkonzentration herbeigefithrt werden. Bei Frauen, die orale Kontra-
zeptiva einnehmen, kann es in bis zu 50% zu falsch positiven Testergebnissen kommen, da
Estrogene zu einer Erhéhung des Corticosteroidbindendes Globulin (CBG) fiihren. In dem Test
wird das gesamte, also freie und gebundene Cortisol gemessen, so dass orale Kontrazeptiva, falls
moglich, sechs Wochen vor dem Test abgesetzt werden sollten [35, 42].

Besondere Wichtigkeit in der weiteren Diagnostik hat die Bestimmung des basalen Plasma-
ACTH. Bei dem adrenalen Cushing-Syndrom ist es obligat supprimiert oder niedrig normal.
Wenn dieses der Fall ist, erfolgt im Anschluss die bildgebende Diagnostik wie es in der Abb. 5 [§]
dargestellt ist. Zu beachten ist, dass bei Patienten mit M. Cushing sich nicht selten grofie Hyper-
plasieknoten in einer oder in beiden Nebennieren (makronodulidre Nebennierenrindenhyperpla-
sie) finden. Daher sollte man nie eine Nebennierenoperation aufgrund des CT-morphologischen

Befundes ohne vorherige Funktionsdiagnostik durchfiihren [41].

Zu den weiterfithrenden Tests bei der Cushing-Diagnostik gehoéren:

e Cortisoltagesprofil: Hierbei wird der zirkadiane Rhythmus der Cortisolsekretion un-
tersucht. Die Messungen des Serumcortisols werden um 8Uhr und 24Uhr durchgefiihrt
[21, 22]. Bei Ostrogeneinnahme sind die Werte erhht [24]. Diese Untersuchung ist jedoch
ein Screening-Test der zweiten Wahl [38].

e 24hUFC (Freies Cortisol im 24-Stunden Sammelurin): Dieser Test wird nicht
durch Anderung des CBG beeinflusst, da das freie, ungebundene Cortisol gemessen wird
[35]. Deshalb eignet er sich besonders bei schwangeren Frauen oder Frauen, die orale Kon-
trazeptiva nehmen [42]. Der Urin muss iiber 24 Stunden gesammelt werden. Zur Kontrolle
der Vollstéandigkeit der Sammelperiode sollte Kreatinin mitbestimmt werden [35, 24]. Zu
sichern ist dieser Test in drei Tageszyklen. In 5-13% der Cushingpatienten ist das 24hUFC
normal [22]. Die sehr gute Spezifitit nimmt stark ab bei ausgeprégter Depression oder
Vorhandensein eines polyzyklischen Ovarialsyndroms. Falsch niedrige Ergebnisse konnen
durch eine gestérte Nierenfunktion hervorgerufen werden [35, 42].

e Speichelcortisol: Eine Zunahme von Cortisol im Serum fithrt nach wenigen Minuten zur
Zunahme des Speichelcortisols, wobei die Konzentration des Speichelcortisols nicht von
der Menge des Speichelflusses abhéngt. Der Speichel kann entweder direkt durch Spucken
in ein Rohrchen oder durch Kauen auf einem Wattebéllchen, welches anschlieflend das

Rohrchen mit Speichel versorgt, gewonnen werden [42]. Bei Raumtemperatur kann man



Gesichtertes Cushing-Syndrom

Plasma-ACTH-Bestimmung

{
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Plasma-ACTH supprimiert

l Adrenales Cushing-Syndrom ‘

l Nebennierenbildgebung (Sonographie, CT, MRT) ‘

[ 1 1
Einseitiger Tumor Beidseitiger Tumor kein Tumor
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|
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(falls nicht: Katheteruntersuchung) |
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MRT

’ Hypophysenadenom ‘

Morbus Cushing

Abbildung 5: Diagnostik eines gesicherten Cushing-Syndroms [8]

die Proben eine Woche lang verwerten ohne dass die Werte verfélscht werden [35]. Das
freie Cortisol im Speichel wird an zwei oder besser drei verschiedenen Tagen um 22/23Uhr
bestimmt [22]. Zu achten ist auf eine mogliche Tag-Nacht-Rhythmus-Verschiebung der Pa-
tienten. Schichtarbeiter, Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen wie Angststérungen
oder Depressionen, Alkoholiker, Schwangere und schlecht eingestellte Diabetiker zeigen er-
hohte néchtliche Speichelcortisolwerte. Auch Lakritze, Kautabak und Rauchen kénnen zu
falsch hohen Speichelcortisolwerten fithren [42].

CRH-Test: 0, 15, 30, 45 und 60Minuten nach der Gabe von CRH (z.B. 100ug) wird
das Plasma-ACTH und das Serumcortisol bestimmt [24]. Die Blutentnahmen erfolgen in
EDTA- (Ethylendiamintetraacetat) Rohrchen, die gleich in einem Eiswasserbad gelagert
werden. Nennenswerte Nebenwirkungen auf das CRH sind nicht zu erwarten [1]. Dieser
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Test dient der Unterscheidung zwischen Morbus Cushing und ektopem-ACTH-Syndrom
[24]. Nach Gabe von CRH kommt es bei Patienten mit Morbus-Cushing zu einem Anstieg
des Plasma-ACTH um >50% und des Cortisols >20% des Basalwertes [22]. Da auch
manche Tumore mit ektoper ACTH-Produktion auf CRH antworten kénnen, wird auch
wenn man den Cut-Off-Wert erhoht, die Spezifitdt niemals 100% erreichen [35].
highdoseDex-Test: Nach Gabe von Dexamethason in hoher Dosis (es gibt verschiedene
Versionen dieses Tests, z.B. vier mal 2mg alle 6h oder 8mg in einer néchtlichen Dosis [35])
wird hier das Serumcortisol und/oder das freie Cortisol im 24Stunden-Urin gemessen [21].
(Diinnschicht-)MRT (Magnetresonanztomographie) der Hypophysen- und Hy-
pothalamusregion: Erst nach endokrinologischer Diagnostik der Grunderkrankung ist
die Lokalisationsdiagnostik indiziert [41]. Das MRT ist das Mittel der Wahl bei klini-
scher Indikation zur bildgebenden Untersuchung der Sella-Region [21, 25] und sollte bei
allen Patienten mit ACTH-abhéngigen Cushing-Syndrom durchgefiithrt werden [35]. Da
beim Morbus Cushing meistens ein Mikroadenom kleiner 5mm vorliegt, entziehen sie sich
auch heutzutage trotz verfeinerter Diagnostik noch viele Félle dem neuroradiologischen
Nachweis [8]. T1- und T2-gewichtete Aufnahmen sollten angefertigt werden. Die zweckmé-
Bige Schichtfithrung zur Darstellung der Sellaregion ist die koronare Aufnahme, sagittale
Aufnahmen ergénzen die so gewonnene Information. Zu den indirekten Tumorzeichen zéh-
len die Verdrangung des Hypophysenstiels zur Gegenseite des Geschwulstwachstums und
die gleichseitige Verdiinnung und Absenkung des Sellabodens. Ein direktes Tumorzeichen
ist die Minderkontrastanreicherung des Adenoms in den frithen Scans, wenige Minuten
nach Verabreichung des Kontrastmittels (hier Gadolinum) [20, 22]. Das Adenom erscheint
dementsprechend als hyodenser Bezirk in T1-gewichteten Aufnahmen [22] (sieche Abb. 7).
Nach einem Zeitraum >bmin kehrt sich das Verhéltnis um und es kommt zu einer ver-
starkten Anfirbung des Adenomgewebes [1].

Wie bereits erwihnt werden bei Sektionen in ca. 20% kleine, asymptomatische Hypo-
physenadenome gefunden, welche bei der MRT-Untersuchung zur Cushing-Diagnostik zu
falsch positiven Ergebnissenfiithren konnen [8].

Katheteruntersuchung: Diese invasive Untersuchungsform wird angewendet erstens,
wenn aufgrund der basalen ACTH-Spiegel, der entsprechenden Funktionsdiagnostik und
der bildgebenden Verfahren nicht zweifelsfrei zwischen einer hypophyséren und einer para-
neoplastischen ACTH-Produktion differenziert werden kann [21, 35]. Die klassische Trias
des Morbus Cushing, normal oder leicht erhthtes Plasma-ACTH, die signifikante Suppres-
sion von Cortisol im hoch dosierten Dexamethason-Hemmtest und die Stimulation von
ACTH und Cortisol im CRH-Test, bestédtigen die Diagnose in den meisten Féllen. Den-
noch gibt es einige komplexe Félle, in denen die Parameter nicht entsprechend eindeutig
sind und deswegen diese weitere diagnostische Untersuchung nétig wird. Die zweite Indi-
kation ist die Seitenlokalisation eines sehr kleinen Adenoms in der Hypophyse bei Morbus
Cushing [14]. Zu den seltenen moglichen Komplikationen zihlen die tiefe Beinvenenthrom-
bose, die Lungenembolie und Geféafschidigungen des Hirnstamms. Die Untersuchung soll-
te durchgefiihrt werden, wenn die Cortisolwerte erhcht sind, um eine mogliche inaktive

Phase des Tumors auszuschliefien [35].
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Zwei Vorgehensweisen der Katheteruntersuchungen werden im Folgenden erldutert.

a) Bilaterale Katheterisierung des Sinus petrosus inferior (mit CRH-Test; (Bilateral)Inferior
petrosal sinus sampling, kurz (B)IPSS): Uber einen beidseitigen Vena-femoralis-Zugang
werden rechts und links im Sinus petrosus inferior zwei Katheter platziert [44]. Dort und
gleichzeitig in einer peripheren Vene werden Blutproben entnommen, um die ACTH-
Konzentration im Plasma vor und 1, 2, 3, 5 und 10Minuten nach Gabe von CRH zu
bestimmen. Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) sollte die richtige Position
der Katheter und die normale Anatomie des Sinus petrosus priifen [35]. Beim Morbus
Cushing lassen sich zentral deutlich hdhere ACTH-Werte messen als peripher. Es liegt
also ein zentral-peripherer Konzentrationsgradient vor, wobei dieser basal >2 und nach
CRH-Stimulation >3 betragen muss. In erfahrenen Zentren hat diese Untersuchungs-
methode eine sehr hohe Sensitivitit von 95-99%. Beim ektopen Cushing-Syndrom lésst
sich kein entsprechender ACTH-Konzentrationsgradient feststellen [35, 24].

Sinus cavernosus-Katheterisierung (Cavernosus sinus sampling, CSS): Bei dieser Un-
tersuchungstechnik wird der Katheter bis in den Sinus cavernosus vorgeschoben, die
Blutentnahmen werden somit in direkter Nachbarschaft zur Hypophyse durchgefiihrt.
Simultan erfolgt die ACTH-Bestimmung im peripheren Venenblut. Die Sinus cavernosus-
Katheterisierung erfolgt nacheinander beidseitig. Uber einen Katheter wird der Sei-
tengradient fiir ACTH fiir die Lokalisation eines Mikroadenoms verwertet, da es bei
negativem MRT-Befund intraoperativ schwierig sein kann das Adenomgewebe zu lo-
kalisierten. Ist kein zentral-peripherer- (z./p.-) Gradient nachweisbar, kann man von
einem ektopen ACTH-Syndrom ausgehen [14, 22, 44].

Im Abschnitt Material und Methoden wird noch einmal ndher das Verfahren der Sinus
cavernosus-Katheterisierung im Unversitétsklinikum Eppendorf erlautert (siehe Kapi-
tel 2.5.1).

Die Interpretation der Testergebnisse ist in der Abb. 6 noch einmal zusammengefasst.

Weiterfiihrende Tests bei der Cushing-Diagnostik

Normalbefund

Morbus Cushing

ektopes, paraneoplastisches Cushing-Syndrom

Cortisoltagesprofil

normale Cortisoltagesrhythmik
Morgenwert 6,2-19,4ug/dl
Mitternachtswert <7pg/dl

aufgehobene Cortisoltagesrhythmik
Morgenwert erh6ht oder normal
Mitternachtswert >7ug/dl|

aufgehobene Cortisoltagesrhythmik
Morgenwert erhéht oder normal
Mitternachtswert >7ug/dl

24hUFC

normal

erhoht

erhoht

Freies Cortisol im Speichel

normal

erhoht

erhoht

CRH-Test

ACTH stimulierbar

ACTH stimulierbar

ACTH nicht weiter stimulierbar

highdoseDex-Test

Suppression des Plasmacortisols
und 24hUFC durch negatives Feedback

Suppression des Plasmacortisols
und 24hUFC um mehr als 50%

geringe oder keine Supression
des Plasmacortisols und 24hUFC

MRT der Hypophyse

unaufféllige Hypophyse

Adenom sichtbar oder nicht sichtbar

kein Adenom sichtbar
oder Inzidentaloma

Katheteruntersuchung

kein ACTH und Cortisol z./p.-Gradient

ACTH und Cortisol z./p.-Gradient

kein ACTH und Cortisol z./p.-Gradient

Abbildung 6: Tabelle zur Interpretation der Testergebnisse [22, 8, 36, 41]
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1.5.2 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch muss vor allem die alimentére Adipositas mit den entsprechenden Kom-
plikationen (Hypertonus, diabetische Stoffwechsellage), das metabolische Syndrom, aber auch
das Pseudo-Cushing-Syndrom® bei endogener Depression vom echten Cushing-Syndrom ab-
gegrenzt werden. Dies wird durch die Hormonanalytik ermoglicht (Dexamethason-Hemmtest,
24hUFC) [8, 36].

Das alkoholinduzierte Pseudo-Cushing-Syndrom kann durch die Anamnese und klinischen Be-
funde unterschieden werden. Man findet pathologische Leberfunktionswerte und bei der Ver-
laufsbeobachtung geht die Cushing-Symptomatik bei Alkoholabstinenz spontan in Remission
[8]. Die endokrinologischen Laborparameter und relevanten Funktionstests der adrenokortiko-
tropen Achse sind bei chronischen Alkoholkonsum allerdings héufig veréndert(basal erhshter
Serumcortisolspiegel, normales oder leicht erhthtes ACTH, 24hUFC erhoht, niedrig dosierter
Dexamethason-Hemmtest fillt bei bis zu 20% aller Alkoholiker ohne Leberzirrhose pathologisch
aus, in einigen Féllen ist auch im hochdosierten Dexamethason-Hemmtest keine Suppression
des Cortisols moglich) [45].

Inzidentalome der Nebenniere, welches zufillig entdeckte Tumore der Nebenniere und meistens
endokrin inaktive NNR-Adenome sind, kénnen durch die Hormonanalytik ausgeschlossen wer-
den [36].

Das adrenale Cushing-Syndrom kann durch das supprimierte Plasma-ACTH und das ekto-
pe Cushing-Syndrom durch den CRH-Test und den hoch dosierten Dexamethason-Hemmtest
(ACTH nicht weiter durch CRH stimulierbar und keine oder geringe Suppression durch das
hoch dosierte Dexamethason) vom zentralen Cushing-Syndom unterschieden werden [8].
Falsch-positive Testergebnisse sollten durch Beriicksichtigung der Fehlerquellen der einzelnen
Tests ausgeschlossen werden, wie z.B. erhohte Cortsisolspiegel unter Einnahme von Kontrazep-
tiva (Anstieg von CBG mit Anstieg des Gesamthormonspiegels bei normalem Spiegel des freien
Hormons) [36].

Da die haufigste Ursache eines Cushing-Syndroms die Einnahme von Kortikosteroiden ist, sollte
darauf ein besonderes Augenmerk gelegt werden. Durch chromatografischen Nachweis synthe-

tischer Steroide kann dieses bewiesen werden [36].

1.5.3 Morbus Cushing

Beim Morbus Cushing wird das Cushing-Syndrom durch eine erhéhte autonome ACTH-Pro-
duktion kortikotropher Hypophysenadenome ausgelost [8, 46].

Frauen sind drei mal héufiger betroffen als Méanner und der Manifestationsgipfel liegt zwi-
schen dem 30. und 60.Lebensjahr. Bei ca. 90% handelt es sich um ein Mikroadenom [22] und
nur in etwa 10% der Félle findet sich ein Makroadenom. Die Adenome sezernieren ACTH mit
erhohter Pulsamplitude und unter Aufhebung des normalen zirkadianen Rhythmus. Eine Feed-
backhemmung durch Cortisol findet nicht statt und kann nur mit pharmakologischen Dosen von

Dexamethason hervorgerufen werden [22].

Das Pseudo-Cushing-Syndrom ist ein Cushing-Syndrom ohne morphologisches Korrelat im Rahmen von z. B.
Stresssituationen, Alkoholismus, Depressionen oder auch iatrogener Glucocorticoidsubstitution.
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Die Ursachen der Adenom-Entstehung sind noch nicht geklirt und auch heutzutage dauert es
noch durchschnittlich fiinf Jahre bis die Diagnose Morbus Cushing gestellt wird [8].
In Abb. 7 ist ein ACTH-produzierendes Hypophysenadenom im MRT zu sehen.

Abbildung 7: Hypophysenadenom (mit Pfeil gekennzeichnet) im MRT

1.5.3.1 Therapie eines Morbus Cushing

Aufgrund der erhdhten Mortalitdt von Cushing-Patienten, sollten sich zeitnah an die Diagno-
sesicherung die therapeutischen Mafinahmen anschlieffen.

Die Ziele einer Morbus Cushing Therapie beinhalten das Zuriickbilden der klinischen Manifesta-
tionen, die Normalisierung des gesundheitlichen Zustands und der biochemischen Verdnderungen
und eine Langzeitkontrolle ohne Rezidiv.

Mittel der ersten Wahl ist die endonasale transsphenoidale Resektion des Adenoms (transs-
phenoidal surgery, TSS) [47, 48], mit der in etwa 80-90% der Hypophysenadenome entfernt
werden konnen, so dass es zu einer vollstdndigen klinischen und hormonanalytischen Remission
kommt. Dieses ist eine minimalinvasive mikroskopische Operationstechnik, die von einem er-
fahrenen Chirurgen durchgefithrt werden sollte. Das normale Hypophysengewebe wird bei der
Adenomektomie weitgehend geschont [22]. Wihrend der vorsichtigen Exploration der Hypo-
physe kénnen Mikrobiopsien von dem Adenom-verdichtigen Gewebe genommen werden, die
der Zytologie und ACTH-Bestimmung dienen [49, 14]. Auf die einzelnen Operationsschritte der
transsphenoidalen Resektion des Adenoms wird im Kapitel Material und Methoden néher ein-
gegangen.

Die erfolgreiche selektive Adenomentfernung fithrt typischerweise zur sekundéren NNR-Insuffi-
zienz, wodurch eine voriibergehende postoperative Glukokortikoidsubstiution mit Hydrocortison
notig wird. Im Laufe von ein bis drei Monaten kann die Dosis auf eine physiologische Menge
reduziert werden, wobei sich die Geschwindigkeit der Reduktion nach den Symptomen des Pa-
tienten richtet. Evaluiert werden kann die NNR-Funktion z.B. durch den CRH-Test [41, 8, 37].
Die durchschnittliche Substitutionsdauer von Hydrocortison betréigt 17 Monate [50].
Subnormale ACTH- und Cortisolwerte nach dem Eingriff sind der beste Parameter fiir die Re-
mission [14, 35, 41]
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Das Rezidivrisiko eines Morbus Cushing nach erfolgreicher Operation kann 20-25% innerhalb
der néchsten zehn Jahren erreichen [35, 46]. Patienten mit persistierenden oder wiederkehren-
den Morbus Cushing kénnen von einer zweiten Hypophysenoperation profitieren, was zu einer
Remission in 50-70% der Félle fiihrt [46]. Ist die erste Hypophysenoperation erfolglos verlaufen,
sollte iiber einen wiederholten Eingriff im Sinne einer ,early-repeat surgery” nachgedacht wer-
den [51].

Zu den Therapieoptionen zweiter Wahl gehoren radikalere chirurgische Eingriffe, wie die He-
mihypophysektomie, die bilaterale Adrenalektomie sowie die Strahlentherapie der Hypophyse
und die medikamentose Therapie [47, 21].

Die Strahlentherapie der Hypophysenregion gehort nicht zur Therapie der ersten Wahl, da sie
eine lange Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt mit sich bringt. Indiziert ist sie insbesonde-
re bei invasiven Makroadenomen nach vorheriger maximal méglicher Tumorreduktion[22, 52].
Die Protonenbestrahlung der Hypophyse kommt bei Versagen der Operation oder Kontraindi-
kation der Operation nur noch selten zum Einsatz [36]. Bei der stereotaktischen Bestrahlung
(mit Gamma-Knife/Linac) wird das Tumorgewebe durch eine fokussierte hoch dosierte Ein-
malbestrahlung mit Gammastrahlung aus multiplen ®°Kobalt-Quellen oder Protonen aus einem
Linearbeschleuniger ausgeschaltet, wobei das umliegende Gewebe weitgehend geschont wird. Es
liegen jedoch bisher noch keine ausreichenden Langzeitbeobachtungen vor [21, 22]. In der La-
tenzphase bis zum Wirkungseintritt der Bestrahlung, welche bis zu zehn Jahre andauern kann,
ist die medikamentose Therapie sinnvoll [47].

Fiir die medikamentdse Therapie gibt es verschiedene Angriffspunkte. So greifen sie z.B. auf
hypothalamischer, hypophyséarer, NNR- oder Glukokortikoidrezeptor-Ebene an. Zum Teil wird
die medikamentose Therapie vor dem operativen Eingriff eingesetzt, um die Komplikationen
der Prozedur und die schwerwiegenden Auswirkungen des Hypercortisolismus zu reduzieren
[47]. Bei schweren psychiatrischen Symptomen kann sie als Notfalltherapie eingesetzt werden.
Auch bevor eine Adrenalektomie in Betracht gezogen wird, sollte die medikamentdse Therapie
durchgefiihrt werden. Die Indikation zur adrenostatischen oder adrenolytischen Therapie bleibt
bisher begrenzt, doch werden einige Hoffnungen in neue Medikamente gesetzt, die sich noch in
der Erprobungsphase befinden [47]. Als bislang einziges in Deutschland zugelassenes Priparat
wird Pasireotid eingesetzt, ein Multiligand-Somatostatin-Analogon [53, 54].

Bei weiterhin persistierendem Hypercortisolismus und gesichertem Cushing-Syndrom muss
schlieflich auch die beidseitige Adrenalektomie in Betracht gezogen werden [21]. Lediglich iiber-
briickend kann durch selektive Blocker der Steroidsynthese, wie Metyrapon und Aminoglutet-
himid, der Cortisoliiberschuss gedrosselt werden [8]. Zu bedenken ist, dass die bilaterale Adrena-
lektomie lediglich das Erfolgsorgan beseitigt, nicht jedoch die Ursache. Nachteile dieser Methode
sind zum einen die lebenslange Notwendigkeit der Substitution von Glukokortikoiden und zum
anderen die Ausbildung von invasiv wachsenden ACTH-bildenden Hypophysentumoren, sowie

brauner Hautpigmentierung (Nelson-Syndrom!?) in ca. 20% der Fille [1, 46, 36).

10 8yn.Nelson-Tumor, Bronzekrankheit; ACTH-(und MSH-)produzierendes, wahrscheinlich hyperplasiogenes, lokal
invasiv und schnell wachsendes Adenom des HVL [43].
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1.5.4 Therapie eines Cushing-Syndroms

Bei einem Morbus Cushing ist die Therapie der ersten Wahl die neurochirurgische Entfernung
(oben erldutert).

Ist ein NNR-~-Tumor die Ursache des Cushing-Syndrom ist die chirurgische Entfernung das Mit-
tel der Wahl.

Bei ektopem ACTH-Syndrom ohne Tumornachweis, einem Rezidiv nach einer zweiten transphe-
noidalen Operation, sowie bei einer beidseitigen mikronodulidren Hyperplasie kann die bilaterale
Adrenalektomie durchgefiihrt werden.

Liegt ein exogenes, iatrogenes Cushing-Syndrom vor, sollte die Glukokortikoid- bzw. ACTH-
Dosis iiberpriift und ggf. reduziert werden. Auflerdem sollte eine alternierende Therapie in
Betracht gezogen und die Dosiséquivalenzen beachtet werden.

Beim NNR-Karzinom verabreicht man Zytostatika und Adrenostatika wie o,p’-DDD [41] (=O,p’-
dichlorodiphenyldichloroethane, Mitotane [55]).

1.5.5 Prognose eines Cushing-Syndroms

Das Cushing-Syndrom fiihrt unbehandelt innerhalb von Monaten bis wenigen Jahren zum Tod
[43].

Beim Morbus Cushing liegt die Sterblichkeitsrate bei 50% innerhalb von fiinf Jahren nach
Diagnosestellung. Infektionen, arteriosklerotische Geféflkomplikationen und Suizid gehdren zu
den héufigsten Todesursachen [8]. Die hohe Langzeitmortalitéit, vor allem durch kardiovaskulére
Verénderungen hervorgerufen, erfordert die Erkennung und Behandlung der Erkrankung in einer
frithen Phase [56].

Spontanremissionen, von denen in Einzelfillen berichtet wird [57, 58], und intermittierende
Verlaufe sind sehr selten. Durch eine Operation normalisieren sich die Cortisolspiegel bei 70-
90% der Mikro- und 25-75% der Makroadenome [8]. Ist dieses der Fall, bilden sich die Symptome
teilweise in einer Periode von zwei bis zwolf Monaten zuriick [22] und die Morbiditét ist gering
[46].

Durch die geringe Grofie der ACTH-bildenden Hypophysenadenome sind lokale Komplikationen
durch Verdringung von Nachbargewebe in der Regel nicht vorhanden [8].

Bei erfolgreicher Operation ist die Prognose giinstig, jedoch kann es zu Rezidiven kommen
und nach einer Adrenalektomie ist es moglich, dass ein Nelson-Syndrom auftritt, welches unter

Umsténden eine radikale Hypophysenoperation mit Nachbestrahlung erfordert [8].

1.5.5.1 Diagnostik und Therapie der Komplikationen

Zur Diagnostik der Komplikationen kann man aufgrund des Hypertonus regelméflige Blutdruck-
kontrollen, eine Echokardiographie und eine Sonographie der Carotiden durchfiithren. Der orale
Glucosetoleranztest eignet sich zur Beurteilung der gestorten Glucosetoleranz. Bei starker Adi-
positas kann man die Triglycerid- und Cholesterin-Werte bestimmen. Die Knochendichtemes-
sung ermoglicht die Einschétzung des Osteoporosestatus.

In erster Linie sollte selbstverstandlich die Ursache der Symptome behandelt werden. Gegen die

klinischen Verédnderungen koénnen jedoch iiberbriickend auch folgende Therapiemafinahmen ein-
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geleitet werden. Den Hypertonus behandelt man konventionell mit Antihypertensiva. Cortisol-
senkenden Medikamten wird ebenfalls eine Verbesserung der Blutdrucksenkung zugesprochen.
Vitamin-D und Calcium werden gegen die Osteoporose eingesetzt und bei Hypogonadismus

koénnen Sexualhormone verabreicht werden [38].

1.6 Fragestellung

In einigen Féllen ist die Diagnose eines Morbus Cushing durch die herkémmliche Diagnostik
nicht sicher zu stellen. Im Rahmen einer unklaren endokrinologischen Diagnostik, im Falle der
nicht im MRT sichtbaren Adenome und bei Rezidiven besteht die Moglichkeit, durch eine in-
vasive Katheterisierung zusétzliche Informationen zu gewinnen. Dabei kann sowohl die zentrale
Genese der Erkrankung bewiesen (und das ektope Cushing-Syndrom ausgeschlossen) als auch
Hinweise auf die Seitenlokalisation des Tumors in der Hypophyse gewonnen werden. Durch diese
zusétzliche Untersuchung kann im Idealfall die Auffindungsrate der Operation verbessert und
die Exploration der Driise verringert werden. Damit wird eine geringere Anzahl von Hypophy-
senvorderlappeninsuffizienzen angestrebt.

Durch eine retrospektive Studie soll in dieser Dissertation untersucht werden in welchem Maf}
die Sinus cavernosus-Katheterisierung mit Analyse der definierten Blutentnahmen Aussagekraft
iiber die Seitenlokalisation des Adenoms in der Hypophyse hat.

Die Arbeitshypothese lautet, dass das CSS eine priéoperative Seitenlokalisation der ACTH-

produzierenden Hypophysenadenome ermdoglicht.
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2 Material und Methoden

2.1 Datengewinnung

In dieser Studie wurden aus den Jahren 1999 bis 2008 retrospektiv alle Patienten aufgenommen,
die eine CSS-Untersuchung am Universitatsklinikum Eppendorf erhielten. Die Akten der Pati-
enten wurden per Fax vom Zentralarchiv angefordert, die benétigten und verfiigbaren Daten

daraus in eine Tabelle eingefiigt und zur Auswertung genutzt.

2.2 Exceltabelle zu den erhobenen Daten

Zu Beginn der Arbeit wurde eine Exceltabelle erstellt, in der folgende Parameter inbegriffen
waren:
Patientendaten

e Geburtstag des Patienten

e crrechnetes Alter zum Zeitpunkt der Sinus cavernosus-Katheterisierung

e Geschlecht

e Vor-Operationen

Laborergebnisse

Cortisol-Werte

ACTH-Werte

Ergebnisse des lowdoseDex-Test
24hUFC

Speichelcortisol

Folgetests
e Ergebnisse des highdoseDex-Test
e Ergebnisse des CRH-Tests
e MRT-Ergebnisse

Sinus cavernosus-Katheteruntersuchung
e Datum der Sinus cavernosus-Katheterisierung
e hochster z./p.-Gradient
e Position des hochsten z./p.-Gradient
e Seitenlokalisation des Adenoms nach Ergebnissen der Sinus cavernosus-Katheterisierung
e erreichte Positionen
e Komplikationen des Eingriffs
e Durchleuchtungszeit

e Durchleuchtungsdosis

Transsphenoidale Adenomektomie
e Datum der Operation
e Vorhandensein von Tumorgewebe

e Seitenlokalisation des Tumors
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Grofle des Tumors

Komplikationen der Operation

Ergebnisse des Quetschpriparats/Zytologie

Ergebnisse der Histologie

Post-OP-Verlauf
niedrigster ACTH-Wert
niedrigster Cortisol-Wert

Hydrocortisonsubstitution

weiterer Verlauf

2.3 Patientenkollektiv

Es wurden aus dem Zentralarchiv des Universitétsklinikums Eppendorf 70 Patientenakten be-
stellt, in denen eine Katheterisierung durchgefiihrt wurde. Eine Akte konnte trotz mehrfacher
Versuche nicht aus dem Zentralarchiv zur Verfiigung gestellt werden, so dass diese nicht in die
Studie einbezogen wird. Bei zwei weiteren Patientenakten stellte sich heraus, dass die Untersu-
chung nicht aufgrund einer Morbus Cushing-Diagnostik durchgefiihrt wurde, sondern zum Aus-
schluss einer Hirnvenenthrombose oder aufgrund einer intraoperativen arteriellen Blutung rechts
paraselldr bei einem STH- und Prolaktin-produzierendem Hypophysenadenom. Weitere 16 Pa-
tientenakten werden nicht in die Studienauswertung einbezogen, da bei diesen Patienten keine
Sinus cavernosus-Blutentnahmen, sondern Sinus petrosus inferior-Blutentnahmen in anderen
Kliniken durchgefiihrt wurden. Daraus ergibt sich eine verbleibende Anzahl von 51 Patienten-
akten, deren CSS-Ergebnisse zur Analyse der Seitenlokalisation von ACTH-produzierenden Hy-
pophysenadenomen herangezogen werden kénnen. Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasst
somit 51 Patienten. Die Sinus cavernosus-Katheterisierung wurde bei ihnen aufgrund von unein-
deutigen endokrinologischen Testergebnissen und negativen oder uneindeutigen MRT-Befunden
oder einer bereits zuriickliegenden Exploration der Hypophyse durchgefiihrt.

Da lediglich bei 42 Patienten die CSS-Ergebnisse mit den TSS-Ergebnissen verglichen wer-
den konnen, geht ausschliellich diese Stichprobe in die relevanten Berechnungen ein. Fiir die
Beurteilung von Randparametern, wie z.B. Komplikationen, Durchleuchtungszeiten und MRT-

Vorhersagekraft, werden zusétzlich die Daten der restlichen neun Patienten miteinbezogen.

2.4 Endokrinologische Untersuchungen und MRT

Bei dem oben genannten Patientenkollektiv wurde zumeist folgendes Vorgehen durchgefiihrt.
Vor der stationdren Aufnahme wurden, nach Anamnese und koérperlicher Untersuchung, der
highdoseDex-Test und der CRH-Test durchgefiihrt. Bei unklaren Ergebnissen wurden sie wie-
derholt. Als Routineverfahren wurde die Funktion des HVL iiberpriift, in dem die basalen Werte
von FSH, LH, TSH, fT3, fT4, STH, IGF-1, Prolactin und Testosteron bei Ménnern und Estra-
diol bei Frauen bestimmt wurden. Regelhaft wurde am Morgen nach der stationdren Aufnahme
das Plasma-ACTH und Cortisol der Patienten bestimmt. Zudem wurde ein abendlicher Spei-

chelcortisolwert gemessen.
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Von jedem Patienten lag ein T1-gewichtetes koronales und sagitales Diinnschnitt-Schiadel-MRT
unter Anwendung von KM (hier Gadolinium-DTPA) vor.

2.5 Sinus cavernosus-Katheteruntersuchung (CSS)

Wie schon kurz in der Einleitung beschrieben, wird die Katheteruntersuchung des Sinus ca-
vernosus durchgefiihrt, wenn erstens trotz der iiblichen Diagnostikverfahren nicht sicher zwi-
schen einem hypophyséren Cushing-Syndrom und einer ektopen ACTH-Produktion unterschie-
den werden kann oder zweitens die Lokalisation des Hypophysenadenoms ermittelt werden soll,
da das intraoperative Auffinden des Adenomgewebes bei unauffilligem MRT eine grofie Her-
ausforderung darstellt. Dariiber hinaus wurde das CSS eingesetzt in Féllen, bei denen zuvor
bereits eine Hypophysenoperation stattgefunden hat. Vor der Durchfiihrung der Katheterunter-
suchung wurde ein Aufklarungsgesprich mit Beschreibung der Durchfiihrung und ihrer Risiken
gefiihrt, sowie die Einwilligung unterschrieben. Die Aussagekraft des CSS zur Lokalisation bzw.

Lateralisation wurde untersucht.

2.5.1 Durchfiihrung

Im Folgenden wird beschrieben, wie das CSS im Universitétsklinikum Eppendorf bei dem unter-
suchten Patientenkollektiv durchgefithrt wurde. Bei der Sinus cavernosus-Katheteruntersuchung
wurde ein diinner Kunststoffkatheter mit Hilfe der Punktionstechnik nach Seldinger!'? perkutan
transfemoral (in die recht oder linke Vena femoralis) in das Venensystem eingebracht. Der Ka-
theter wurde iiber die Vena cava inferior und superior in die Vena jugularis interna vorgeschoben
und weiter bis in den Sinus petrosus inferior. Schliellich wurde der Sinus cavernosus erreicht.
Nachfolgend wurde das Vorgehen an der kontralateralen Seite wiederholt. Wenn die anatomi-
schen Gegebenheiten es zulielen, wurden Blutproben separat aus beiden Seiten der vorderen,
mittleren und hinteren Anteile des Sinus cavernosus entnommen. Es wurde dabei keine CRH-
Stimulation verwendet. In Féllen, in denen es nicht méglich war den Katheter bis in den Sinus
cavernosus zu fithren, wurden Blutentnahmen aus dem Sinus petrosus inferior durchgefiihrt.
Ferner wurden Proben beidseits aus dem Bulbus superior vena jugularis entnommen. Zuséatz-
lich zu den genannten Entnahmepunkten, die in der Abb. 8 noch einmal dargestellt sind, erfolgte
gleichzeitig eine Blutentnahme aus den periphen Venen. Im Idealfall wurden dementsprechend
zehn zentrale und zehn periphere Blutproben entnommen.

In Abb. 9 [60] ist schematisch die Hypophyse mit dem umgebenen Gewebe und dem CSS-
Katheter dargestellt.

In Abb. 10, 11, 12 [14] sind Aufnahmen der Katheterisierung zu sehen. Das Venogramm wurde
nach der Hochdruckkontrastmittelinjektion in den linken Sinus petrosus inferior durchgefiihrt.
Die ACTH-Bestimmung erfolgte mittels Chemilumineszenz-Immunoassay, welches ein schnelles

Messergebnis (innerhalb von 30min) ermoglicht. Der z./p.-Gradient wurde als aussagekriftig

" Im Gadolinium-DTPA ist das Gadoliniumatom in Form eines Chelatkomplexes an ein DTPA-Molekiil gebunden.
Die Substanz wird fast ausschlielich renal eliminiert.

12Mit einer Punktionsnadel wird das Gefifl punktiert, anschlieBend wird die Innennadel entfernt, ein Fiithrungsdraht
in die belassene Auflenkaniile eingefiihrt, unter manueller Kompression der Punktionsstelle wird die Auflenkaniile
entfernt, {iber den Draht die Gefiiischleuse eingefiihrt und der Draht entfernt [59]
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1 = Sinus cavernosus (vorne)

2 = Sinus cavernosus (mitte)

3 = Sinus cavernosus (hinten)

4 = Sinus petrosus inferior

5 = Bulbus superior vena jugularis

Abbildung 8: Schematische Zeichnung der Positionen der zentralen Blutentnahmen
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Abbildung 9: Diagnostische Methoden zur Adenomlokalisation bei Morbus Cushing [60]

erachtet, wenn der zentrale Wert mindestens zehnfach hoher als der periphere Wert war. Der
intercaverntse Gradient zwischen rechts und links wurde als zuverlissig fiir die Lateralisation
bemessen, wenn das Messergebnis auf der einen Seite mindestens zweimal so hoch war, wie das
der kontralateralen Seite.

Es gibt im Allgemeinen keine absolute Kontraindikationen fiir diese Untersuchungsmethode au-
Ber der allgemeinen Regeln bei Verabreichung von KM, allerdings sollten die Gerinnungswerte
Quick und PTT in einem ungefiihrlichen Bereich liegen. Eine Ausnahme stellen Hochrisikopati-
enten mit rezidivierenden transitorischen ischéimischen Attacken (TIAs) ohne Antikoagulation
dar, bei denen ggf. eine Angiographie auch unter Heparinisierung durchgefiihrt werden kann,

womit eine Risikoreduktion fiir thromboembolische Komplikationen angestrebt wird [20].

2.5.2 Durchleuchtungszeit und -dosis

Die Daten iiber die Deuchleuchtungszeit und -dosis befanden sich nicht in den Patientenakten.
Um sie zu ermitteln wurde das Logbuch der Neuroangiographie verwendet. Dieses lag nur fiir

die Daten ab dem Jahr 2003 vor.
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Abbildung 10: Digitale Substraktionsangiographie (links) und konventionelles Réntgen (rechts) in
posterior-anterior Ansicht (schwarze Dreieckspitze = Sinus cavernosus, weifle
Dreieckspitze = Sinus intercavernosus, schwarzer Pfeil = Sinus petrosus inferior, weifler
Pfeil = Einfithrungskatheter) [14]

Abbildung 11: Digitale Substraktionsangiographie (links) und konventionelles Réntgen (rechts) in
seitlicher Aufnahme (schwarze Dreieckspitze = Sinus cavernosus, schwarzer Pfeil =
Sinus petrosus inferior, weifler Pfeil = Einfithrungskatheter) [14]

Abbildung 12: Posterior-anterior und seitliche Aufnahme des 3-French Tracker 18 Katheters (1mm
Durchmesser, weiler Pfeil) im Sinus cavernosus (schwarze Dreiecksspitze) [14]
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2.6 Transsphenoidale Adenomektomie

Nach Diagnosesicherung unterzogen sich 42 der 51 Patienten der transnasalen transsphenoidalen
Exploration der Hypophyse. Das weitere Vorgehen der iibrigen neun Patienten wird in Kapitel
3.5.1 auf Seite 31 erlédutert.

Ein Beispiel eines OP-Verlaufs ist wie folgt gegliedert. Zunéchst werden die Nasengéinge des-
infiziert und die anatomischen Verhiltnisse beurteilt. AnschlieBend wird entschieden, ob ein
rechts- oder linksseitiger Zugang gewéhlt wird. Nach Einsatz des OP-Mikroskops wird das hin-
tere Septumdrittel dargestellt. Nun erfolgt die Koagulation und Eréffnung der Schleimhaut.
Nachdem der links- bzw. rechtsseitige Septumanteil dargestellt ist, wird dieser durchbohrt und
die Schleimhaut der Gegenseite gelost. Mittels selbsthaltendem Sperrer wird eine iibersichtliche
Darstellung erreicht. Nun wird die vordere Keilbeinvorderwand herausgetrennt und die Schleim-
haut im Bereich der Sella und des Septums entfernt. Im weiteren Verlauf wird der Boden der
Sella aufgebohrt und bis zu beiden Réndern des Sinus cavernosus eroffnet. Dieses ermdoglicht
den optimalen Zugriff zur Hypophyse. Wihrend der vorsichtigen Exploration der Hypophy-
se werden Mikrobiopsien der Adenom-verdichtigen Areale zur intraoperativen Zytologie und
ggfs. ACTH-Bestimmung gewonnen. Das Adenom wird unter Schonung des umliegenden Ge-
webes heraus prépariert und zur histologischen Beurteilung geschickt. Dort wird es mittels
HE-Farbung (Hamatoxylin-Eosin-Féarbung), PAS-Reaktion (Periodic acid-Schiff reaction) und
Immunfarbung fiir ACTH und andere hypophyséare Hormone untersucht.

Nach erfolgter Adenomektomie wurden die Patienten aus dem OP verlegt. Nur falls biochemisch
ein Hypocortisolismus oder eine Hypotonie als Zeichen einer sekundaren NNR-Insuffizienz beob-
achtet wurde, erfolgte nach Blutentnahme und vor Eintreffen der Ergebnisse eine Hydrocortison-
substitution. Ansonsten erfolgte die Substitution nach Vorlage der Hormonbefunde. Endokrino-
logisch wurde im Verlauf des stationiren Aufenthalts die Funktion des HVL durch Messung der
HVL-Hormone iiberpriift. Regelméflige endokrinologische Nachkontrollen wurden meist durch

den niedergelassen Endokrinologen durchgefiihrt.

2.7 Statistische Methoden

Die Datengrundlage bestand aus den Patientenakten und dem Logbuch der Neuroangiographie.
Die daraus entnommenen Daten wurden, wie oben beschrieben, in eine Exceltabelle eingefiigt
und anschlieflend analysiert. Zur Interpretation der Ergebnisse wurde SPSS 19 verwendet.
Alle Werte werden mit zwei Dezimalstellen angegeben.

Um die Aussagekraft der Seitenbestimmung des Hypophysenadenoms durch das CSS zu kon-
trollieren wurden die Katheter-Ergebnisse mit dem histologischen Befund des entnommenen
Hypophysengewebes verglichen. Hierzu wurde in SPSS eine Kreuztabelle erstellt.

Aufgrund der geringen Grofle der Stichprobe wurde eine Berechnung nach dem exakten Test
nach Fisher [61] vorgenommen, der eine exaktere Berechnung der Wahrscheinlichkeiten einer
Chi-Quadrat-Statistik ermoglicht [62].

In dieser Arbeit stellt die Seitenlokalisation durch den z./p.-Gradienten den Prédiktor dar.
Er kann vier Auspriagungen haben: rechts, links, beidseitig oder keins. Die Outcome-Variable

besteht hier in der bei operativem Eingriff tatséchlich festgestellten Position des Hypophysena-
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denoms, die aus dem z./p.-Gradienten vorhergesagt werden soll. Auch hier kann die Position
rechts, links, beidseitig oder keins sein. Die Ubereinstimmung von Vorhersage und tatsiichlicher
Adenomposition bezeichnet die Eignung des Pradiktors zur Vorhersage des Outcomes. Bei dem
exakten Test nach Fisher werden Frequenzen untersucht, also in diesem Fall die Anzahl der
Fille, die in eine Kategorie-Kombination féllt (z.B. Vorhersage rechts mit tatséchlicher Position
rechts). Die Werte werden auf einem Signifikanzniveau von p = .05 getestet. Bei einem Wert p
< .05 wurden sie als signifikant interpretiert.

Zur Beurteilung der Effektstirke der Ergebnisse wurde der Kappa-Koeffizient berechnet. Co-
hen’s [63, 64] breit genutzte Empfehlung beziiglich der Interpretation einer Effektgrofle, die
auch auf Kappa iibertragbar ist, sieht K = .20 als kleinen Effekt, .50 als mittleren und .80 als
groflen Effekt an. Der Kappa-Wert ermoglicht den Vergleich mit Effektstérken anderer Studien,

unabhéngig davon, welche Berechnungsarten dort angewendet wurden [62, 65].
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In den zehn Jahren (1999-2008) wurden 52 Patienten durch den Sinus cavernosus-Katheter im
Universitatsklinikum Eppendorf untersucht. Eine Patientenakte konnte vom Zentralarchiv trotz
mehrfacher Anforderung nicht zur Verfiigung gestellt werden. Deswegen gehen 51 Patientenak-
ten in die Auswertung ein.

Da fiir die Analyse der CSS-Ergebnisse zur Seitenlokalisation, die OP-Ergebnisse der darauf fol-
genden T'SS notig sind, werden neun Patienten aus der Beurteilung ausgeschlossen, da sie sich
nach dem CSS keiner Hypophysenoperation unterzogen haben. Somit gehen in die Auswertung
42 Patientenakten ein, bei denen die Seitenlokalisation der Katheteruntersuchung mit der in-
traoperativen Seitenlokalisation verglichen werden konnten. Im Folgenden werden nacheinander
die Daten der 51 Patientenakten und die der 42 Patientenakten, abkiirzend als , verkleinertes

Patientenkollektiv® bezeichnet, erlautert.

3.1.1 Frauen-Minner-Verteilung

Von den 51 Patienten sind 34 (66,67%) weiblich und 17 (33,33%) ménnlich, so dass sich ein
Frauen-Manner-Verhéltnis von 2:1 ergibt. Unter den 42 Patienten des verkleinerten Patienten-
kollektivs befinden sind 28 (66,67%) Frauen und 14 (33,33%) Ménner (sieche Abb. 13).

60
50
40

30
M Anzahl Frauen

20 B Anzahl Manner

10

GESAMTKOLLEKTIV VERKLEINERTES
PATIENTENKOLLEKTIV

Abbildung 13: Frauen-Ménner-Verteilung

3.1.2 Altersverteilung

Das Alter der 51 Patienten zur Zeit der Sinus cavernosus-Katheteruntersuchung variiert zwi-
schen 10 und 68 Jahren (M = 36; SD = 15,18). Unter ihnen befinden sich sieben Kinder!?(13,73%).
In Abb. 14 ist die Anzahl der Patienten im jeweiligen Alter dargestellt.

13 Als Kinder wurden Patienten unter 16 Jahren geziihlt.
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Abbildung 14: Altersverteilung

Das Alter des verkleinerten Patientenkollektivs variiert zwischen 11 und 68 Jahren (M = 36;
SD = 16,10), unter Thnen befanden sich sechs Kinder (14,29%).

3.2 Voroperationen

Bei 26 Patienten von den 51 bearbeiteten Patientenakten (entspricht 50,98%) wurde bereits
vor der Katheteruntersuchung eine transsphenoidale Operation zur Entfernung eines Hypophy-
senadenoms durchgefiihrt, bei welcher entweder der Erfolg bzw. die Remission des Hypercor-
tisolismus ausblieb oder aber ein Rezidiv aufgetreten ist. Sechs von ihnen (entspricht 11,76%)
wurden mehr als einmal voroperiert. Bei welchen Patienten dieses der Fall war, ist in Abb. 15
zu erkennen.

In den 42 Patientenakten des verkleinerten Patientenkollektivs wird in 19 Fillen (entspricht

45,24%) von einer und unter diesen in fiinf Féllen von mehreren Voroperationen berichtet.

3.3 Labor- und MRT-Ergebnisse

In Abb. 15 auf Seite 27 sind die Labor- und MRT-Ergebnisse von den 51 Patientenakten dar-
gestellt.

In zwei der 51 Patientenakten (Patienten Nr. 7 und 38) befinden sich keine Angaben zu dem
Ergebnis des durchgefithrten MRTs. Von den 49 verbleibenden MRT-Ergebnissen zeigten 12
(24,49%) einen Hinweis auf ein Hypophysenadenom und 37 (75,51%) keinen Hinweis auf ein
zentrales Cushing-Syndrom.

Von den 42 Patienten des verkleinerten Patientenkollektivs ist ein MRT-Ergebnis nicht vorhan-
den. Von den 41 zeigten zehn (24,39%) im MRT ein Hinweis auf ein Hypophysendenom.

In Abb. 16 ist die Beurteilung der MRT-Ergebnisse mit Hinweis auf ein Adenom in Bezug auf
die Entlassungsdiagnose dargestellt.

In 8 (66,67%) der 12 MRTs, die ein Hinweis auf ein Adenom in der Hypophyse gaben, befand
sich das Adenom dort, wo es im MRT vermutet wurde. In einem Fall lisst sich das Ergebnis
nicht beurteilen, da die Genese der Cushing-Symptomatik bei Patient Nr.27 ungeklédrt blieb
(siehe Abb. 16). In drei Fillen (25,00%) zeigte das MRT Hinweise auf ein Hypophysenadenom,
wo sich keines befand. In einem dieser Fille (Patient Nr.14) hatte der Patient ein Hypophy-
senadenom, doch das verdichtige Areal, welches im MRT beschrieben wurde, stellte sich als
Zwischenlappenzyste heraus.

Von den 37 Patienten, die einen unauffilligen MRT-Befund hatten, hatten 31 (83,78%) Patienten
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Patientendaten Labor Folgetests
Nr.|Alter |w/m |Vor- |Cortisol ACTH low-dose- |24hUFC Speichel-  |8mg CRH-Test |MRT
oP Dex-Test cortisol Dex.-Test
1(47 w nein |+ + + =
2|17 m ja* |+ + =
3|20 w ja + + + + + =
4144 w ja + + + =
5|31 w nein |+ + + =
6|44 w ja + + + +
7|36 w ja* + +
8|32 w ja + + + + =
961 w ja + + + ?
10(39 w ja + + + =
11|33 m ja + + + = =
12|67 w nein |+ + + + + ?
13|37 w ja + + ?
14|16 w ja + + + = + ?
15|24 w nein |+ + + + =
16|41 m ja + + + + + ?
17|61 w ja + + + + + ?
18|40 w nein |+ + + + =
19|29 w ja* |+ + + = =
20(43 w ja + + + + + + =
21(68 w nein |+ = + = + =
22(37 w ja + + + +
23|13 w nein |+ + + + + =
24|44 m nein |= + + + =
25(49 w nein + + = =
26|50 w ja + + = + =
27(29 m ja* |+ + + + ?
28|11 m ja + + + + ?
29|49 m nein [+ + + + + =
30|10 m ja = + + + = ?
31(37 w nein |+ + + + =
32(36 w nein |+ + + + =
33|43 w nein [+ + + + + =
34(52 m ja* |+ + = =
35|50 w ja + = + = =
36(45 m ja + + + + =
37|51 m nein |+ + + + =
38(38 w nein |+ + =
39(19 w nein |+ + + + + =
40)49 m nein + + + =
41(33 w ja + = + + + =
42(51 m nein |+ + + + + + =
43(52 w nein [+ + + ?
44(15 m nein + + + + =
45)42 w ja * + =
46|12 m nein |+ + + + =
47|32 m nein |+ + + + + + =
48(38 w ja* + + + + + + ?
49(17 w ja + + + =
50|14 w nein |+ + + +
51|13 m nein |+ + + +
+ Test verandert im Sinne eines Morbus Cushing fett verkleinertes Patientenkollektiv
= Ergebnis entspricht dem einer Normalperson ja* mehr als eine Vor-OP an der
? Verdacht auf Adenom in Hypophyse ohne sicheren Nachweis Hypophyse
leeres Feld: keine Angaben in den Akten vorhanden

Abbildung 15: Ergebnisse der Labor- und MRT-Untersuchungen

ein ACTH-produzierendes Hypophysenadenom, bei einem (2,70%) wurde ein Morbus Cushing
ausgeschlossen und bei fiinf (13,51%) Patienten blieb die Genese der Cushing-Symptomatik
nicht geklart.

In Abb. 17 ist eine Vierfeldertafel der MRT-Ergebnisse in Bezug auf die Entlassungsdiagnose
dargestellt, wobei die Patienten mit ungekléirter Genese der Cushing-Symptomatik nicht be-
riicksichtigt werden.

Fiir die Patienten bei denen das MRT-Ergebnis mit der Entlassungsdiagnose korreliert werden

konnte (siche Vierfeldertafel) ergibt sich fiir die Cushing-MRT-Diagnostik eine Sensitivitét von
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Pat. Ubereinstimmun,
Beurteilung der MRT-Ergebnisse A nstl A ung
Nr. mit Verlauf j/n/?

Patient hatte keinen Morbus Cushing. Im Verlauf wurde ein Schilddriisencarcinom mit paraneoplastischer ACTH-Produktion
diagnostiziert.

12 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j

13 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j

14 Adenom wurde intraoperativ entfernt, jedoch stellte sich auffalliges Areal als eine Art n
Zwischenlappenzyste heraus.

16 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j

17 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j

27 Kein Adenomgewebe konnte histologisch gesichert werden und es kam postoperativ zu keiner Remission. Im Verlauf wurde 5
eine Gamma-Knife-Bestrahlung und schlieRlich eine beidseitige Adrenalektomie durchgefiihrt. )

28 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j
30 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j
43 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j
48 JAdenom wurde intraoperativ dort entfernt, wo im MRT Adenomgewebe vermutet wurde. j
51 [Patient hatte keinen Morbus Cushing. n

Abbildung 16: Beurteilung der MRT-Ergebnisse, die einen Hinweis auf ein Hypophysenadenom gaben

Diagnose bei Entlassung
gesichertes Ausschluss von
Morbus Cushing Morbus Cushing
MRT Hinweis auf
. 9 2
ein Adenom
Normalbefund 31 1

1 Eigentlich acht, da sich bei Patient Nr.14 das auffillige Areal als Zwischenlappenzyste
heraus gestellt hat.

Abbildung 17: Vierfeldertafel zur Beurteilung der MRT-Ergebnisse in Bezug auf die
Entlassungsdiagnose ohne die Patienten mit ungeklirter Genese der
Cushing-Symptomatik

22,50%, eine Spezifitit von 33,33%, der positive pridiktive Wert (PPV) von 81,82% und der
negative priadiktive Wert (NPV) von 3,13%. Wenn man nun noch Patient Nr.14 beriicksichtigt,
bei dem das MRT die Zwischenlappenzyste statt dem Adenom als verddchtiges Areal zeigte,
verschlechtert sich der PPV auf 72,73%. Im MRT von den Patienten Nr. 21, 24 und 37 zeigte sich

1

nebenbefundlich ein empty sella syndrome'#, wobei sich diese drei Patienten keiner Voroperation

an der Hypophyse unterzogen haben.

1 Das empty sella syndrome ist eine mit Liquor gefiillte Sella als Folge einer Fehlanlage des Diaphragma sella. Die
Sella ist in diesem Fall nicht vollstindig vom Liquorraum getrennt, wodurch die Hypophyse allméhlich durch den
Liquor verdringt wird. In ca.10% aller Autopsien findet man dieses Syndrom. Meist handelt es sich um (radiolo-
gische) Zufallsbefunde. Gelegentlich fiihrt es zu Hyperprolaktindmie und nur selten zu einer HVL-Unterfunktion.
Sekundér kann es gelegentlich nach Hypophysenoperationen oder Nekrose eines Hypophysenadenoms auftreten
[36].
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3.4 Sinus cavernosus-Katheter-Ergebnisse
3.4.1 Zentral-periphere Gradienten

Bei den 51 bearbeiteten Patientenakten mit durchgefithrten Katheterisierungen des Sinus ca-
vernosus ergab sich bei 5 Patienten (9,80%) kein aussagekriftiger z./p.-Gradient. Von diesen
unterzog sich dennoch ein Patient einer TSS (zwei Jahre nach dem CSS), wobei diese zu ei-
ner Remission fiihrte (siehe Abb. 18). Es sollte angemerkt werden, dass dieser Patient in der
Katheteruntersuchung zwar definitionsgem#fl keinen ausreichenden z./p.- und intercavernosen
Gradienten hatte, jedoch linksseitig erhchte Werte gegeniiber peripher und rechts aufwies und
intraoperativ linksseitig ACTH-positives Adenomgewebe entfernt wurde, so dass auch in die-
sem Fall durch das CSS die richtige Seitenlokalisation angegeben wurde. Dieser Patient (Pat.
Nr.5 siehe Abb. 25 auf Seite 35) wurde in der Auswertung als nicht korrekte Seitenlokalisation

gewertet.

51 Patientenakten

46 ausreichender 5 kein ausreichender
z./p.-Gradient z./p.-Gradient (Nr. 5, 11, 22, 33, 51)
41 durchgefiihrte || 5 keine TSS 1 durchgefihrte || 4 keine TSS
TSS nach CSS nach CSS TSS nach CSS nach CSS
(Nr. 4,6,7,8,29) (Nr. 5)

Abbildung 18: Baumdiagramm der 51 Patienten betreffend der z.p.-Gradienten (in den Klammern
befinden sich die Patientennummern)

In 46 Patientenakten ist ein eindeutiger z./p.-Gradient festgehalten worden. In 19 Fillen (41,30%)
erbrachte das CSS den Verdacht auf ein links sitzendes Adenom, in 22 Féllen (47,83%) auf einen
rechts befindliches Adenom und in 5 Fillen (10,87%) wies er durch beidseitig zentral hohe Werte
von ACTH und Cortisol auf ein mittiges Adenom hin (siche Abb. 19).

M z/p-Gradient links
z/p-Gradient rechts
M z/p-Gradient bds

Abbildung 19: CSS mit z./p.-Gradient rechts, links, beidseits

Von den 46 Patienten mit einem z.p.-Gradienten, der auf ein zentrales Cushing-Syndrom schlie-
Ben lésst, unterzogen sich 5 Patienten im Anschluss nicht einer Adenomektomie (siehe Kapitel
3.5.1).
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3.4.2 Erreichte Positionen

In Abb. 20 ist dargestellt, welche Positionen bei den 51 durchgefithrten Sinus cavernosus-
Katheteruntersuchungen erreicht wurden. Bei Patient Nr. 49 (Patient gehort auch zum ver-
kleinerten Patientenkollektiv) wurde in der Akte nicht vermerkt, welche Positionen erreicht
wurden, so dass nur bei 50 Patienten die erreichten Positionen ausgewertet werden konnten. Bei
diesen wurden nach Dokumentation durchschnittlich 7,22 der 10 definierten Entnahmepunk-
te erreicht, beim verkleinerten Patientenkollektiv 7,23. Bei 13 der 50 Patienten, welches 26%
entspricht, wurden alle 10 Positionen erreicht. Bei neun Patienten (18%) wurden laut Aktenre-
cherche mindestens auf einer Seite die ersten drei Positionen nicht erreicht, beim verkleinerten
Patientenkollektiv waren dieses acht (20%).

rechts links rechts links

1{2(3]4 112(3]4]|5 112(3]4]|5 112(3]4]|5
Pat.1 x| x| x| x X| X Pat.27 x| x| x| x| x X X| X
Pat.2 x| x| x| x x| x| x Pat.28 x| x| x| x x| x| x| x| x
Pat.3 x| x| x| x x| x| x Pat.29 x| x| x| x| x x| x| x| x| x
Pat.4 x| x| x x| x| x Pat.30 x| x x| x
Pat.5 x| x| x X[ x Pat.31 x| x| x x| x| x| x|x
Pat.6 X x| x| x Pat.32 X| x| x| x| x x| x| x| x| x
Pat.7 x| x| x| x x| x| x| x Pat.33 X X| X X x| x| x
Pat.8 x| x| x X Pat.34 x| x| x| x| x x| x| x| x| x
Pat.9 x| x| x| x X Pat.35 X X| X
Pat.10 x| x| x| x x| x Pat.36 x| x| x| x| x x| x| x| x| x
Pat.11 x| x| x| x| x x| x| x| x|x Pat.37 x| x| x x| x| x
Pat.12 x| x| x| x| x x| x| x| x| x Pat.38 X[ x| x| x X[ x| x| x
Pat.13 x| x| x| x| x x| x| x| x| x Pat.39 x| x| x| x X| x| x
Pat.14 X x| x X x| x Pat.40 x| x| x| x x| x| x| x
Pat.15 X| x| x| x X| x| x Pat.41 x| x| x| x| x x| x| x| x| x
Pat.16 x| x| x| x| x x| x| x| x| x Pat.42 x| x| x x| x| x
Pat.17 x| x| x x| x| x Pat.43 X X
Pat.18 x| x| x| x|x x| x| x| x|x Pat.44 X[ X
Pat.19 x| x| x| x| x X Pat.45 X| X x| x| x| x| x
Pat.20 x| x x| x x| x| x| x| x Pat.46 x| x| x| x x| x| x| x
Pat.21 x| x| x| x| x x| x| x| x| x Pat.47 x| x| x| x| x X| x| x| x
Pat.22 x| x| x| x| x x| x| x| x| x Pat.48 x| x| x| x x| x
Pat.23 x| x| x| x| x x| x| |x Pat.49 ?[?1?]?[? ?2[?1?]?[?
Pat.24 X X Pat.50 X[ x| x| x X[ x| x| x
Pat.25 x| x| x| x| x x| x| x| x| x Pat.51 X| X X| X
Pat.26 X x| x| x| x

Abbildung 20: Erreichte Positionen des CSS rechts zentral und links zentral. (? = keine Angabe in
Akte)

3.4.3 Durchleuchtungszeit und -dosis

Bei 13 von den 51 untersuchten Patienten konnte die Durchleuchtungszeit und -dosis ermit-
telt werden. Die Durchschnittsdurchleuchtungszeit betrug bei ihnen 28,15 min und die Durch-
schnittsdurchleuchtungsdosis war 2877,77 ¢cGy x cm? mit einer Standardabweichung von 1830,9.
In Abb. 21 sind die einzelnen Werte der Durchleuchtungszeiten und -dosen abgebildet.

Als Beispiel kommt es bei einem Abdomenréntgen zu einer vergleichsweise geringen Strahlen-
belastung von ca. 300 ¢cGy x cm? und bei einem p.a.-Thoraxréntgen von ca. 16 ¢cGy x cm?.

Die hohen Werte der Katheteruntersuchung lassen sich mit der Dauer der Strahlenexposition
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erkliaren, die deutlich iiber der des Abdomen- oder Thoraxrontgens liegt. Bei einer Computer-
tomographie des Schidels kommt es durchschnittlich zu einer Belastung von 950 mGy x cm pro
Scanserie [66]. Mit dem Konversionsfaktor fiir Schddeluntersuchungen von 0,00028 mSv / (cGy
x ¢cm?) [67] errechnet sich eine effektive Dosis von 0,81 mSv. Im Vergleich hat ein CCT eine
deutlich hohere effektive Dosis von 1,7 bis 2,3 mSv [68].

. Durchleuch- Durchleuch-
Patienten- . .
nummer jcungs'zelt tungsdosis in

in [min] [cGy x cm?]
1 41,9 2819
2 45,0 7343
3 8,6 1530
4 6,0 621
5 52,2 2314
6 20,8 2681
8 25,4 4685
9 58,3 3029
10 27,3 2725
46 7,5 1129
47 20,3 4898
48 30,0 1417
50 22,7 2220

Abbildung 21: Durchleuchtungszeiten und -dosen

3.4.4 Komplikationen

Bei keiner der Untersuchungen kam es zu Komplikationen.

3.5 Transnasale transsphenoidale Hypophysenoperation
3.5.1 Nach CSS keine Hypophysenoperation

In 9 Féllen (17,65%), der 51 bearbeiteten Patientenakten, wurde nach der Katheterisierung des
Sinus cavernosus keine Operation angeschlossen (Patienten Nr. 4, 6, 7, 8, 11, 22, 29, 33, 51,
siche Abb. 22).

Stattdessen wurde bei Patient Nr. 4, bei dem der z./p.-Gradient in Position des Sinus petrosus
inferior (Pos. 4) im Jahre 2005 auf ein rechts befindliches Hypophysenadenom hinwies, eine Ein-
zelbestrahlung der Hypophyse durchgefiihrt, die zu einer Remission fiihrte. Eine Voroperation
der Hypophyse im Jahr 2000 aufgrund eines Morbus Cushings wurde in der Akte erwihnt.
Bei Patient Nr. 7 wurde, nachdem die zentrale Genese des Cushing-Syndroms durch die Ka-
theteruntersuchung 2007 bestétigt wurde, im Entlassungsbrief eine Bestrahlung empfohlen. Der
Patient kam aus dem Ausland und wurde dort weiter behandelt bzw. vermutlich bestrahlt. Der
weitere Verlauf konnte allerdings nicht nachverfolgt werden. Aus der Akte geht hervor, dass
der Patient bereits zweifach an der Hypophyse aufgrund eines ACTH-positiven Adenoms und
dessen Rezidiv voroperiert war.

Patient Nr. 29 wies einen aussagekriftigen z./p.-Gradient auf, der auf ein linksseitiges Hy-

pophysenadenom schlieffen liefl. Aufgrund der Gesamtkonstellation wurde trotz des positiven
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9 Patienten (Nr. 4, 6, 7, 8, 11, 22, 29, 33, 51):
nach CSS keine TSS

5 Patienten: 4 Patienten:
ausreichender unzureichender
z.p.-Gradient z.p.-Gradient
[ : T 1 [ : 1
1 Patient (Nr.4): 1 Patient (Nr.8): || 3 Patienten (Nr.6, 7, 29): 3 Patienten (Nr.11, 22, 33): 1 Patient (Nr. 51):
stereotaktische Bestrahlung || bilaterale weiterer Verlauf fehlt V.a. ektope ACTH-Produktion || Morbus Cushing wurde
mit Remission Adrenalektomie unklarer Lokalisation; ausgeschlossen; weiterer

bilaterale Adrenalektomie || Verlauf fehlt in Akte
oder Adrenostatika-Therapie

Abbildung 22: Baumdiagramm der neun Patienten, bei denen nach dem CSS keine TSS durchgefiihrt
wurde (in den Klammern befinden sich die Patientennummern)

Gradienten von der Diagnose eines Morbus Cushings abgesehen. In der Akte wurden keine wei-
teren Therapiemafinahmen erwéihnt.

Fiir Patient Nr.33 konnte kein ausreichender z./p.-Gradient festgestellt werden, weswegen ein
Morbus Cushing ausgeschlossen wurde. Trotz umfassender Diagnostik im UKE blieb die Genese
des ausgeprigten Cushing-Syndroms unklar, weshalb man sich schliefilich zu einer bilateralen
Adrenalektomie entschied, die im Jahr 2000 erfolgte.

Auch bei Patient Nr. 51 wurde bei der Sinus cavernosus-Katheterisierung kein ausreichender
z./p.-Gradient fiir einen Morbus Cushing festgestellt, womit die zentrale Genese der Cushing-
Symptomatik widerlegt wurde.

Bei den Patienten Nr. 6, 8, 11 und 22 erfolgte die Katheteruntersuchung nach einer erfolglosen
Hypophysenoperation, bei der es zu keiner Remission bzw. lediglich zu einem Teilabfall der
Cortisolwerte kam.

Intraoperativ wurde bei Patient Nr. 6 Hypophysenadenomgewebe links paramedian entfernt.
Nach dem Eingriff kam es zu keiner Remission. Bei der Katheterisierung des Sinus cavernosus
wurde ein Gradient festgestellt, der auf ein Hypophysenadenom auf der linken Seite schlieflen
lie. Er wurde im weiteren Verlauf 1% Jahre mit Fluconazol behandelt mit nachfolgender Be-
strahlung der Hypophyse.

Die Hypophysenoperation bei Patient Nr. 8 fithrte zu einem Teilabfall der Cortisolwerte. Es
wurde Adenomgewebe von der rechten Hypophysenhélfte entfernt und auch die Katheterergeb-
nisse lieen Riickschliisse auf ein rechtsseitiges Adenom zu. Nach einer Spontangraviditéit wurde
2008 schlieBlich eine bilaterale Adrenalektomie durchgefiihrt.

Bei Patient Nr. 11 wurde bei der Operation kein Adenomgewebe identifiziert und das anschlie-
Bend durchgefiihrte CSS zeigte keinen aussagekriiftigen z./p.-Gradient, so dass eine ektope
ACTH-Produktion vermutet wurde. Trotz weiterer Abklirung und mIBG!'®-Szintigramm am
Pius-Hospital Oldenburg konnte nur die Diagnose eines ektopen ACTH-produzierenden Tumors
ohne Lokalisation gestellt werden. Im folgenden Jahr 2002 wurde eine bilaterale Adrenalektomie
durchgefiihrt, welche zu einer Beseitigung des Hypercortisolismus fiihrte.

Auch bei Patient Nr. 22 konnte durch die Hypophysenoperation kein Adenom nachgewiesen

15 Metaiodobenzylguanidine
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werden. Die ACTH- und Cortisolwerte blieben postoperativ unverdndert und man fiihrte ei-
ne Sinus cavernosus-Katheterisierung durch, bei der sich kein ausreichender z./p.-Gradient fiir
einen Morbus Cushing messen lief. Man begann darauthin eine Therapie mit dem Adreno-
statikum Lysodren, worauf die Patientin ein gutes Ansprechen zeigte. Ein Telefonat mit dem
Hausarzt brachte die Information, dass die Patientin unbekannt verzogen sei und bis dahin
der Verdacht auf (V.a.) eine ektope ACTH-Produktion bestand ohne dass die Herkunft geklért

wurde.

3.5.2 Durchgefiihrte TSS

Bei 42 Patienten (82,35%) folgte eine transsphenoidale Operation nach der Katheterisierung,
wobei es bei zwei Patienten (4,76%) zu Komplikationen kam.
Unter den 42 Patienten befanden sich sechs Kinder (14,29%) bei denen keine Komplikationen

auftraten.

3.5.3 Komplikationen

Bei der transnasalen transsphenoidalen Hypophysenoperation traten folgende Komplikationen
auf: Patient Nr. 19 wies postoperativ linksseitige Nasenschleimhautblutungen auf, die eine er-
neute Verklebung des Sellabodens und der Keilbeinhohle nétig machten. Bei Patient Nr. 41 kam
es postoperativ zu einer Liquorrhoe, welche durch eine 4-tégige Anlage einer Lumbaldrainage

behoben werden konnte.

3.5.4 Quetschpriparat- und Histologie-Ergebnisse

Bei 42 (82,35%) der 51 Patienten wurde ein ACTH-positives Adenom der Hypophyse gesichert.
Im Material des Quetschpriparats konnte unter diesen in 37 Fillen (88,10%) Adenomgewebe ge-
sichert werden. Die histologischen Ergebnisse zeigten in 31 Fillen (73,81%) ein ACTH-positives
Adenom. Das Adenomgewebe konnte in 28 Féllen (66,67%) sowohl im Quetschpriparat als auch
im histologischen Préparat gesichert werden. In zwei Patientenakten mit histologisch gesicher-
tem ACTH-positiven Adenom wurden keine Ergebnisse des Quetschpréiparats erwahnt.

In einem Fall konnte sowohl im Quetschpriparat- als auch im Histologie-Ergebnis kein Adenom
sicher nachgewiesen werden. Die Diagnose eines Morbus Cushing wurde dennoch gesichert, da
im Anschluss eine stereotaktische Bestrahlung der Hypophyse zu einer Remission fiihrte. In ei-
nem weiteren Fall liegen in der Akte keine Unterlagen beziiglich dem weiteren Verlauf nach dem
CSS vor. Im Entlassungsbrief, der ins Ausland ging, wurde allerdings der hochgradige Verdacht
auf ein Rezidiv eines bereits zweifach voroperierten ACTH-positiven Hypophysenadenoms ge-
dufert.

In neun Fillen (21,43%) wurde das Adenomgewebe im Quetschpréiparat identifiziert, konn-
te jedoch in der Histologie des restlichen Materials nicht sicher nachgewiesen werden. Diesen
Sachverhalt ldsst sich z.B. durch die geringe Grofie der Adenome erkléren.

In einem Fall (2,38%) wurde der Morbus Cushing durch die Histologie gesichert, wobei das

Quetschpriparat keinen ausreichenden Anhalt fiir ein Hypophysenadenom gab.
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3.5.5 Grofle der ACTH-produzierenden Hypophysenadenome

Die Grofle der ACTH-produzierenden Hypophysenadenome betrug im Durschnitt 3,09mm und

variierte zwischen 1mm und 9mm mit einer Standardabweichung von 1,60.

3.6 CSS-Ergebnisse in Bezug zu den OP-Ergebnissen

Die Vorhersagekraft des CSS zur Seitenlokalisation wurde anhand eines Abgleichs mit den Ope-
rationsergebnissen {iberpriift. Wurde intraoperativ Adenomgewebe entfernt, histologisch gesi-
chert und kam es zu einer Remission, konnte iiberpriift werden, ob die Hypophysenseite mit
dem intraoperativ entfernten Adenom mit der zuvor durch das CSS bestimmten Seite iiberein-
stimmte. Wurde operativ kein Adenomgewebe entfernt und zuvor ein z./p.-Gradient gemessen,
der fiir ein hypophyséres Adenom sprach, wurde der Katheter als falsch bewertet.

Bei 42 Patienten konnten die CSS-Ergebnisse mit den OP-Ergebnissen in Bezug gesetzt werden.
Von diesen wurde in 36 (85,71%) Sinus cavernosus-Katheteruntersuchungen die richtige Seite

bestimmt und in sechs Fillen stimmten die Ergebnisse des CSS nicht mit denen der OP iiberein
(sieche Abb. 23).

52 Patienten unterzogen sich zwischen 1999 und 2008 einer CSS am UKE

[

51 Patientenakten konnten 1 Akte nicht im Archiv
bearbeitet werden

[
| 1

42 Patienten: 9 Patienten*:
CSS und anschlieBende TSS nach CSS keine TSS
[ ! 1
36 Ubereinstimmungen der 6 Abweichungen der

CSS- und TSS-Ergebnisse || CSS- von den TSS-Ergebnissen

Abbildung 23: Ubersichtsdarstellung der ausgewerteten Patientenakten (* siche Abb. 22)

In Abb. 24 und Abb. 25 sind die Ergebnisse des CSS und der darauf folgenden OP-Ergebnisse

mit Seitenlokalisation in Bezug gesetzt.

OPErgebnis
20 ]

157

107

Anzahl

i S a -
b k
zpGradient

Abbildung 24: Balkendiagramm zur Auswertung der Ubereinstimmung zwischen Ergebnis des CSS und
der OP (1=Adenom links, r=Adenom rechts, b=Adenom beidseits, k=kein Adenom)

34



OP-Ergebnis
rechts links beidseits keins
‘a;:; 20
5 rechts (1,3, 10, 13, 14, 15, 17, 19, )
® 20, 21, 25, 35, 37, 38, 41, 42,
o 43, 46, 47, 48)
-3
~ 12
N . 2
links - (16, 23, 24, 26, 28, 31, 34, - (2, 18)
36, 44, 45, 49, 50) ’
beidseits 2 - 3 1
(30, 40) (12,32, 39) (27)
keinen ! 1
(5) (9)

Abbildung 25: Tabelle zur Auswertung der Ubereinstimmung zwischen Ergebnis des CSS und der OP

(in den Klammern sind die jeweiligen Patientennummern aufgelistet)

Wie sich in der Tabelle ablesen lisst, stimmen die Ergebnisse des CSS der Patienten Nr. 2, 5,

18, 27, 30 und 40 nicht mit denen der OP iiberein. Folgend sind ndhere Informationen, die aus

den Akten entnommen werden konnten, aufgelistet.

e Keinen ausreichenden z./p.-Gradienten fiir eine zentrale Genese der Cushing-Symptomatik

wies Patient Nr. 5 auf. Allerdings fand man links-zentral etwas erhthte ACTH-Werte
gegeniiber rechts und peripher. Intraoperativ wurde bei dieser Patientin aus der linken
Hypophysenhélfte das Adenom entfernt und es kam postoperativ zur Remission. Daraus
lasst sich schlieflen, dass der Katheter zwar keinen ausreichenden Gradienten lieferte,
jedoch trotzdem die richtige Seite vermuten lief3.

Bei Patient Nr. 30 und 40 wurden z./p.-Gradienten gemessen ohne eindeutigen intercaver-
nosen Gradienten. Bei der T'SS von Pat. Nr. 40 wurde ein rechts paramedianes Adenom
entfernt und es kam anschlieBend zur Remission. Die paramediane Lage erklirt die auf
beiden Seiten der Hypophyse erhdhten Werte. Auch bei Pat. Nr. 30 wurde rechtsseitig
Adenomgewebe entfernt und es kam anschlieBend zu einer Remission.

Bei den Patientennr. 2, 18 und 27 wurde im OP-Préiparat kein Adenomgewebe nachgewie-
sen. Postoperativ normalisierten sich die ACTH- und Cortisolwerte nicht und es mussten
weitere therapeutische Schritte eingeleitet werden. Der weitere Verlauf ist in der Abb. 26

tabellarisch dargestellt.

In der Abb. 27 ist dargestellt welche der untersuchten Patienten einen gesicherten Morbus

Cushing hatten, bei welchen eine zentrale Genese der Cushing-Symptomatik ausgeschlossen

wurde und bei welchen Patienten die Genese ungeklért blieb.

Die Diagnose eines Morbus Cushing wurde also bei 42 (82,35%) der 51 bearbeiteten Patienten-
akten gesichert. Bei dem verkleinerten Patientenkollektiv wurde in 38 (90,48%) der 42 Fille die
hypophysére Genese des Cushing-Syndroms verifiziert.

In drei (5,88%) der 51 Patienten und einem (2,38%) der 42 Patienten konnte man einen Morbus
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Pat.-

weiterer Verlauf

Nr.
Weitere Angaben waren in der Akte nicht verzeichnet.
2
Nach CT, MRT und FDG-PET-CT wurde der V.a. eine ektope ACTH-Produktion gestellt und im weiteren Verlauf ein Schilddriisencarcinom mit
9 |paraneoplastischer ACTH-Produktion bewiesen.
Im selben Jahr wurde nochmal ein CSS durchgefiihrt, bei dem sich kein z./p.-Gradient nach zentral nachweisen lieB und fast tberall
18 |peripher hohere Werte als zentral gemessen wurden. Deshalb wurde eine periphere ACTH-Produktion vermutet, jedoch blieb die Genese
ungeklart. 1999 wurde schlieRlich eine bilaterale Adrenalektomie durchgefihrt.
Drei Monate nach erfolgloser Operation fiihrte man eine Gamma-knife-Behandlung durch und sieben Jahre spater entschied man sich zur
27 |bilateralen Adrenalektomie.

Abbildung 26: Weiterer Verlauf bei den Patienten, bei denen
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Abbildung 27: Diagnose bei Entlassung der Patienten

Cushing ausschliefen.
Bei sechs (11,76%) der 51 und drei (7,14%) der 42 Patienten konnte die Genese der Cushing-
Symptomatik nicht endgiiltig geklart werden.

3.6.1 Statistische Bewertung der CSS-Methode

im OP-Préaparat kein sicherer Nachweis

= verkleinertes Patientenkollektiv

= Die Genese der Cushing-
Symptomatik blieb ungeklart

= Es wurde ACTH-pos. Adenom
nachgewiesen

= Es lag kein Morbus Cushing vor

Bei 42 Patienten konnten die CSS-Ergebnisse mit den T'SS-Ergebnissen in Bezug gesetzt werden.

Unter ihnen wurde in 36 Fillen bei dem CSS die richtige Lokalisation des Adenoms bestimmt,

so dass sich eine accuracy von 85,71% ergibt. Der exakte Test nach Fisher ergab einen Wert von
55,70 mit p < 0,05. Als MaB der Ubereinstimmung wurde der Kappa-Wert von .77 berechnet.
Dieses Effektstirkemaf ist als mittel bis gro8 zu bewerten [62].
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4 Diskussion

In manchen Fillen eines Cushing-Syndroms ist die Unterscheidung zwischen einem Morbus Cus-
hing und einer anderen Genese des ACTH-abhéingigen Cushing-Syndroms durch die endokrino-
logische Untersuchung und die MRT-Diagnostik nicht sicher zu treffen. Die MRT-Bildgebung ist
unspezifisch und oft negativ bei Mikroadenomen von 3mm oder kleiner [60, 69, 70]. Durch das
IPSS oder CSS kann die zentrale Genese des Cushing Syndroms gesichert werden [71, 72, 73].
Aktuell sind diese Untersuchungstechniken insbesondere bei negativem MRT-Befund empfohlen.
Therapie der Wahl bei einem zentralen Cushing-Syndrom ist die neurochirurgische Entfernung
des Tumors auf transsphenoidalem Weg [47, 41]. Hierbei stellt die intraoperative Identifizierung
des ACTH-produzierenden Adenomgewebes, welches den Morbus Cushing verursacht, durch die
oft geringe Grofle des Adenoms [14, 74, 8] ein Problem dar, insbesondere bei negativem MRT-
Befund [14, 74, 26]. Die Identifizierung wiederum beeinflusst mafigeblich die chirurgischen Er-
gebnisse im Sinne der postoperativen Remissionsrate [60]. E. Fomekong et al. [26] stellten 2008
in ihrer Untersuchung fest, dass in Bezug auf die ACTH-produzierende Adenomgrofie das Out-
come nach TSS variiert. Bei Makroadenomen gingen von den untersuchten 40 Patienten nach
TSS 92% in Remission, bei Mikroadenomen waren es 84% und bei priaoperativ nicht sichtba-
ren Adenomen in der MRT noch ein sehr viel geringer Prozentsatz [26]. Auch Losa et al. [75]
stellten 1996 fest, dass Patienten mit praoperativ mittels MRT visualisierten Adenomen ein
besseres Outcome (87%) als solche mit negativen MRT hatten (73,6%), obwohl Makroadenome
signifikant haufiger invasiv sind [76].

Koénnte man vor dem operativen Eingriff die Hypophysenseite, in der sich das Adenom befindet,
bestimmen, wire vermutlich das intraoperative Auffinden vereinfacht und eine Exploration der
Driise mit dem Risiko von einer HVL-Insuffizienz verringert.

In der Mehrheit der Félle befinden sich die Adenome seitlich in der Hypophyse [60, 49]. Dieses
begiinstigt die Bestimmung eines intercaverntsen Gradienten. Die Ergebnisse der weiter ver-
breiteten Methode des IPSS, die anfangs zur Seitenlokalisation des Adenoms in der Hypophyse
gut ausfielen[44], konnten weder mit einer grofieren Zahl von Patienten [77] noch von anderen
Gruppen bestéitigt werden [78, 14]. Als Ursache hierfiir wird bei einem Teil der Félle eine asym-
metrische venose Drainage diskutiert [60, 79]. Es liegt eine heterogene Studienlage dariiber vor,
ob das CSS dem IPSS zur Vorhersage der Seitenlokalisation des Adenoms in der Hypophyse
iiberlegen ist [16, 71, 77, 78, 72].

1989 fithrte D. Liidecke die intraoperative Methode der ACTH-Bestimmung aus dem Blut um
die Hypophyse zur besseren Seitenlokalisation der Mikroadenome bei Morbus Cushing ein [15],
beschrieb diese selbst jedoch 2001 als technisch schwierig und die Ergebnisse nicht sicher besser
als die IPSS-Ergebnisse [60]. Die Methode des priaoperativen CSS wurde 1993 von Teramoto et
al. eingefiihrt [14]. Ob das CSS eine korrekte Seitenzuordnung und bessere Ergebnisse hierbei
als das IPSS ermdglicht, soll im Folgenden diskutiert werden. Basierend ist diese Vermutung vor
dem Hintergrund, dass bei dem CSS die Blutentnahme rdumlich nidher zur Hypophyse erfolgt
und keine CRH-Stimulation von Néten ist [80].
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In dieser Dissertation wurde retrospektiv die Methode des CSS iiber 10 Jahre beurteilt. Die
korrekte Seitenlokalisation durch das CSS war in dieser Studie in 36 von 42 Fillen moglich, so
dass sich eine accuracy von 85,71% ergibt. In sechs Fillen war eine richtige Seitenlokalisation
des Adenoms nicht moglich. Diese sollen hier kurz genauer aufgefithrt werden, um mogliche
Fehlerquellen zu eruieren.

In einem dieser Félle war der z./p.-Gradient nicht ausreichend, um eine zentrale Genese des
Cushing-Syndroms zu sichern, jedoch waren die links zentralen Werte gegeniiber den periphe-
ren und den rechts zentralen Werten erhoht, intraoperativ konnte linksseitig Adenomgewebe
entfernt werden und postoperativ kam es zur Remission. Bei dem néchsten Patienten wurde
durch das CSS eine beidseitige Adenomlage vermutet, jedoch durch die TSS ein paramedian
rechtsseitg gelegenes Adenom entfernt. Auch hier kam es postoperativ zur Remission. Aus der
paramedianen Lage des Adenoms ldsst sich vermuten, dass diese eine besondere Schwierigkeit
fiir die Seitenlokalisation des CSS darstellt, wie schon in anderen Verofftlichungen beschrieben.
Hier scheint die unterschiedliche venése Drainage bei Patienten die Ursache zu sein [16, 71, 14].
Auch bei einem weiteren Patienten wurde in dem CSS kein eindeutiger intercavernoser Gra-
dient festgestellt, aber rechtsseitig Adenomgewebe entfernt mit anschlieflender Remission. In
den restlichen drei Fallen konnte im OP-Préiparat kein Adenomgewebe identifiziert werden, die
Patienten gingen nicht in Remission und die Ursache des Cushing-Syndroms blieb ungeklért.
Es kam durch das CSS zu keinen Komplikationen, so dass die Untersuchung nach dieser Studie
als sichere Methode anzusehen ist.

Die Ergebnisse dieser Dissertation unterstiitzt die Vermutung, dass die Methode der CSS-
Katheterisierung ein empfehlenswertes und sicheres Diagnostikverfahren in komplexen Féllen
darstellt (unklare Diagnose, negatives MRT, Z.n. frustraner Adenomektomie). Die Arbeitshy-
pothese der Studie, dass das CSS die Seitenlokalisation ermdoglicht, wurde somit bestétigt.

Im Folgenden wird die Methode des CSS mit der des IPSS, der am haufigsten angewandten
Alternativdiagnostik, verglichen. Als erstes sollen Vor- und Nachteile des IPSS, anschlieflend
solche des CSS angebracht werden, um schliellich Studien zum direkten Vergleich aufzufiihren.
Zunéchst werden hier Studien zum IPSS erlautert.

Liidecke untersuchte 1991 die Lokalisation bzw. Lateralisation der ACTH-produzierenden Hy-
pophysenadenome bei Patienten mit einem Morbus Cushing mittels IPSS. Hier stellte er in
lediglich 49% von 31 untersuchten Patienten die richtige Seite praoperativ fest [14]. In einer
Studie von de Herder et al. [81] von 1994 fand man, dass zur Seitenlokalisation das MRT dem
BIPSS iiberlegen ist [81]. Bei einer umfassenden Bewertung des IPSS bei Kindern mit Morbus
Cushing von D. Batista et al. [82] von 2009 wurde die BIPPS als Pradiktor zur Seitenlokali-
sation als schlecht bewertet. Hier wurden retrospektiv die Daten von 141 Kindern analysiert,
welche sich in den Jahren 1982 bis 2004 in der Diagnostik eines Morbus Cushing befanden.
Die Lateralisation von ACTH-Sekretion bei dem BIPSS wurde mit den MRT-Befunden und
den chirurgischen Daten zur Lokalisation der Mikroadenome verglichen. Nur in 58% stimmte
die chirurgische mit der BIPSS-Seitenlokalisation iiberein und auch die kombinierte Vorhersage
der Seitenlokalisation aus MRT-Befund und BIPSS-Ergebnis ergab keinen Vorteil gegeniiber

der Seitenlokalisation durch das MRT alleine [82]. Andere Studien sprachen fiir eine positivere
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Bilanz des IPSS zur Seitenlokalisation. Zu nennen ist hier eine Studie von Oldfield et al. [44]
1985, bei der 10 Patienten durch das IPSS untersucht wurden, bei denen in 100% die richtige
Seite bestimmt wurde. Es wurde vermutet, dass die Hormonsekretion von seitlich gelegenen
Mikroadenomen bevorzugt in den ipsilateralen Sinus petrosus inferior drainiert [44]. In einer
spateren Veroffentlichung von Oldfield et al. von 1991 wurde eine groflere Fallzahl von 105 Pa-
tienten untersucht, wobei in 71% die korrekte Adenomlokalisation durch das IPSS méglich war
[14]. Magiaklu et al. und Landolt et al. verdffentlichten 1994 jeweils eine richtige priaoperative
Lokalisation durch das IPSS des Adenoms in 76% der 50 bzw. 38 untersuchten Patienten [14]
und Hayashi et al. [83] beschrieb 2008 eine richtige Seitenbestimmung in 85% durch das IPSS,
wobei eine sehr geringe Fallzahl von 4 Patienten vorlag. 2008 veroffentlichten auch S. Jehle et al.
[84], dass in Ihren erhobenen Daten 64 von 97 durchgefiithrten IPSS die richtige Seite des Ade-
noms bestimmten, welches 66% entspricht [84]. Rizk et al. [48] fasste in einer Veroffentlichung
von 2012 zusammen, dass durch das IPSS lediglich in 60-70% der Félle eine korrekte Vorhersage
der Hypophysenseite von Mikroadenomen erméglicht [48] und bezog sich hierbei auf die zum
Teil bereits schon erwidhnten Veréffentlichungen von Oldfield et al. von 1991 [85], Lefournier et
al. von 2003 [86], Hoybye et al. von 2004 [87] und Prevedello et al. von 2008 [88]. Im Jahre 2013
wurde von Zada [89] in einem Review eine Sensitivitéit und Spezifitét des IPSS von 92-100% fiir
die Diagnose eines ACTH produzierenden Mikroadenoms beschrieben. Die korrekte Vorhersage
der Seitenlokalisation der Mikroadenome durch diese Methode wurde hier fiir 60-84% der Fille
angegeben, bei welchen auf einer Seite der ACTH-Spiegel 1,4 mal hoher als auf der kontralate-

ralen Seite gemessen wurde [89)].

Es folgt ein Uberblick iiber die Studienlage zum CSS. Diese Methode wird an verschiedenen
Zentren teilweise mit bzw. ohne CRH-Stimulation durchgefiihrt.

Zu Beginn sei die Arbeit von A. Teramoto [16] von 1993 zu erwéihnen, welche die Methode des
CSS einfiihrte. Aus einer spiteren Studie von Teramoto et al. [71] von 1998 ging hervor, dass
das CSS ohne CRH-Stimulation die Diagnose mit einer hohen diagnostischen accuracy beweisen
kann. Zudem wurde beschrieben, dass der intercaverntse Gradient die korrekte Seitenlokalisati-
on bei seitlich lokalisierten Adenomen angibt und dass die Blutentnahme aus dem posterioren
Sinus cavernosus entnommen werden sollte, da hier der hochste intercaverntse Gradient bei
allen Patienten festgestellt wurde. Von den 35 Patienten wurde in 91% der Untersuchungen
die richtige Seite durch das CSS bestimmt, die mittige Lage der Adenome scheint dabei aber
die Ergebnisse beeinflusst zu haben [16]. In einer Verdffentlichung von K. E. Graham et al.
[78] von 1999, einer prospektiven Studie von 93 Patienten mit ACTH-abhingigem Cushing
Syndrom, wurde mittels bilateralem, simultanen CSS vor und nach CRH-Stimulation die Sei-
tenlokalisation untersucht. Es wurde gefunden, dass die CRH-Stimulation bei der Katheterun-
tersuchung keine Vorteile zur Seitenlokalisation der Mikroadenome bietet, mit CRH-Stimulation
wurden sogar schlechtere Ergebnisse erzielt. Zur Unterscheidung zwischen ektoper und zentraler
ACTH-Produktion wurde allerdings nachgewiesen, dass die Untersuchung mit CRH-Stimulation
bessere Ergebnisse erbrachte. Mit CRH-Stimulation wurden 100% der zentralen Cushing Syn-
drome richtig erkannt, ohne 93%. In dieser Studie lag die korrekte Seitenlokalisation bei 100%
bei 7 untersuchten Patienten. Flitsch et al. [14] konnten bei ihrer Analyse im Jahre 2002 von
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11 Patienten feststellen, dass durch das CSS in 91% die richtige préoperative Lokalisation des
Adenoms méglich war. In einer Veroffentlichung von M. Fujimura et al. [69] von 2005 wurden
15 Patienten untersucht, deren MRT-Befund beziiglich eines Hypohysenadenoms negativ aus-
fiel, die aber dennoch unter einem Morbus Cushing litten. Die operativen Befunde wurden mit
denen des CSS mit oder ohne CRH-Test verglichen. Es ergab sich eine accuracy von 93,3%
mit CRH-Test und von 73,3% ohne durchgefithrte CRH-Stimulation [69]. Diese Verbesserung
der accuracy durch die Ergédnzung einer CRH-Stimulation wihrend des CSS wurde auch von N.
Gazioglu et al. [90] 2008 festgestellt. Die Studie umfasste 26 Patienten, welche ebenfalls ein CSS
und eine TSS erhielten. In allen Féllen erfolgte ein CSS mit CRH-Stimulation und die Daten
wurden in Relation zu den MRT-Befunden, den chirurgischen Ergebnissen und dem Outcome
analysiert. Die richtige Seite wurde in 85% der Félle bestimmt. Vor CRH-Stimulation gelang
die korrekte Seite in 80% der Fille [90]. Es wurde jedoch festgestellt, dass die Untersuchung mit
CRH-Stimulation konsekutiv auch eine lingere Untersuchungsdauer beinhaltet und in anderen

Studien keinen Vorteil zur Seitenlokalisation brachte [14, 16].

Um die Diagnoseverfahren des CSS und des IPSS direkter zu vergleichen, wurden Studien
durchgefiihrt, in denen beide Anwendung fanden.

Doppman et al. stellten 1995 bei 15 untersuchten Patienten fest, dass die korrekte Seitenlokali-
sation durch das IPSS in 60% und durch das CSS in nur 40% moglich war. Mamelak et al. [91]
kamen 1996 zu dem Resultat, dass die Ergebnisse des CSS ebenfalls schlechter ausfielen als die
des IPSS und rieten von beiden Methoden zur Lokalisation ab. Eine vendse Angiographie wurde
als Voraussetzung der korrekten Interpretation der CSS- und IPSS-Ergebnisse angesehen. 1999
analysierten Doppman et al. [77] den Einfluss eines hypoplastischen oder plexiformen Sinus pe-
trosus als mogliche Fehlerquelle von falsch negativen Ergebnissen bei Morbus Cushing Patienten,
welche als Ursache bewiesen wurde [77]. K. E. Graham et al. [78] fanden 1999 in ihrer Studie,
dass das CSS zur Seitenlokalisation besser geeignet ist als das IPSS. Bei 83% wurde die richtige
Seitenlokalisation bestimmt, bei Patienten mit symmetrischen vendsen Abflusswegen und guter
Kathetererreichbarkeit sogar zu 89%. Das CSS wurde hier als ebenso sicher, wie das IPSS bewer-
tet [78]. Kontrovers zu diesen guten Ergebnissen wurde in einer Studie von V. Lefournier et al.
[86] im Jahr 2003 von einer Seitenbestimmung des Adenoms durch BIPSS oder CSS abgeraten,
da die Reliabilitdt zu gering sei. Diese Verdffentlichung umfasst eine retrospektive Studie von
86 Patienten. In 57% wurde die Lateralisation durch das BIPSS richtig vorhergesagt. Auch hier
wurde heraus gefunden, dass bei symmetrischer venoser Drainage die Ergebnisse deutlich besser
waren, namlich 71%. Des Weiteren waren die Ergebnisse zur Seitenlokalisation durch das BIPSS
denen des CSS iiberlegen. In zwei Fillen des durchgefiihrten CSS kam es zu einer voriibergehen-
den Léhmung des sechsten Hirnnervens, so dass zusammenfassend das BIPSS als sichere und
bessere Methode bewertet wurde. In der Diskussion dieser Studie wurde in Zusammenschau
vorangegangener Studien eine accuracy des BIPSS zur Vorhersage der Mikroadenome mit circa
75% angegeben [86]. Hier wurden die Ergebnisse von J. Newell-Price et al., G. L. Booth et al.,
F. S. Bonelli et al., G. A. Kaltsas et al. und A. Calao et al. zusammengefasst [92, 93, 79, 94, 95].
Kai et al. [74] stellten 2003 fest, dass bei 18 mittels CSS und IPSS untersuchten Patienten
bei lediglich 50% die richtige Seitenlokalisation durch das IPSS méglich war, dahingegen durch
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das CSS in 78,8%. Es wurde ebenso wie bei Teramoto et al. beschrieben, dass besonders der
Entnahmepunkt aus dem posterioren Sinus cavernosus aussagekriftig sei [74]. Die retrospek-
tive Studie von C. Liu et al. [72] von 2004 schloss 95 Patienten ein. Darunter befanden sich
Patienten, bei denen ein CSS auf einen Morbus Cushing hinwies, bei denen aber weder mittels
MRT des Neurocraniums ein Adenom abzugrenzen war, noch intraoperativ durch den Chirurgen
Adenomgewebe identifiziert wurde. Bei diesen Patienten erfolgte eine Hemiphysektomie nach
Katheter-Lateralisationsergebnis. Eine Seitenzuordnung mittels CSS wurde abschlieSend nicht
empfohlen. Es wurde zwar die sichere Unterscheidung zwischen einem Morbus Cushing und einer
ektopen ACTH-Produktion durch das CSS beschrieben, jedoch war sie ohne CRH-Stimulation
nicht dem IPSS nach CRH-Stimulation iiberlegen. IPSS und CSS fiihrten zusammen zu einer
diagnostischen accuracy von 100%. Zudem wurde erneut festgestellt, dass die accuracy der Sei-
tenlokalisation bei symmetrischer vendser Drainage deutlich besser ausfiel, so dass dieses eine
bedeutende Fehlerquelle darstellt [72]. In einer Veréffentlichung von S. P. Lad von 2007 wurde
zusammenfassend bewertet, dass das CSS eine ergidnzendes Diagnostikverfahren zur Seitenlo-
kalisation darstellt, jedoch invasiver als das IPSS ist und somit potentiell mit erhohten Risiken
einhergeht, wenn es durch nicht erfahrene Personen durchgefiihrt wird, so dass es momentan

noch keine Routinediagnostik ist [80].

Zusammenfassend kann man von einer korrekten Vorhersage der Seitenlokalisation bei dem
IPSS von 49 - 100% mit einem Durchschnittswert von 65,6% in den hier aufgefithrten Studien
sprechen. Das CSS betreffend variieren die Werte von 40 - 100% bei einem Durchschnitt von
76,3%. Die Ergebnisse dieser Dissertation sind demnach mit 85,7% konsistent zur Befundlage.
Bei dem CSS liegt die korrekte Seitenlokalisation der Hypophysenadenome um durchschnittlich
etwa 10% hoher als bei dem IPSS 16,

Konkurrierend zu den bislang erwihnten Methoden der erweiterten Diagnostik fiir das zen-
trale Cushing-Syndrom sind folgende Untersuchungstechniken erwihnenswert.

Alternativ zum IPSS oder CSS gibt es eine ultraschallgesteuerte direkte Blutentnahme aus der
Jugularvene mit ACTH-Bestimmung und Bestimmung eines zentral-peripheren Gradienten. Die
Autoren Sahoo et al. [96] stellten 2012 bei 30 Patienten eine Sensitivitédt zur Diagnosestellung
eines Morbus Cushing von 68% fest. Sie vermuteten, dass eine CRH-Stimulation moglicherweise
die Sensitivitdt und Spezitfitdt der Untersuchung verbessern konnte [96]. Jedoch bleibt zu be-
denken, dass eine Seitenlokalisation auf diesem Wege nicht sinnvoll erscheint, da nachgewiesen
wurde, dass die Drainagewege der Hypophyse teilweise asymmetrisch verlaufen und somit eine
weiter peripher durchgefiihrte Blutentnahme vorraussichtlich héufiger falsche Ergebnisse liefert.
Im Vergleich zum CSS ist diese Methode weniger traumatisch und ohne Strahlenbelastung.
Ebenfalls erst wenig untersucht ist das intraoperative MRT bei transsphenoidaler Resektion von
Tumoren der Sellaregion [97]. Diese Methode erscheint jedoch in Ihrer Praktibilitét erschwert.
Der Einfluss von verschiedenen MRT-Protokollen zur Detektion der Adenome wurde von I. N.
Chowdhury et al. 2010 untersucht [98]. Die MRT-Diagnostik hat den Vorteil nicht invasiv zu

8 Fiir die Berechnungen wurden Metaanalysen und Reviews nicht beriicksichtigt.
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sein und eine Strahlenbelastung zu vermeiden.

Eine weitere noch nicht umfangreich analysierte Untersuchungsmethode ist die des intraope-
rativen Ultraschalls zur Detektion von intrahypophyséren Adenomen [99]. Eine Studie von 28
Patienten, unter denen sich 18 Patienten mit Mikroadenomen von 1,5 bis 7 mm, 9 Patienten
mit Makroadenomen und ein Patient mit einem Kraniopharyngeom befanden, wurde von Ram
et al. [100] 1995 verdffentlicht. Die Sensitivitdt des intraoperativen Ultraschall lag bei diesen 28
untersuchten Patienten bei 82%, wobei lediglich 13 von den 18 Mikroadenomen richtig lokali-
siert wurden [100]. Diese Methode, welche ebenfalls ohne Strahlenbelastung auskommt, erscheint
vielversprechend.

Ob eine dieser Methoden auf Dauer besonders empfehlenswert erscheint oder ergénzend zum

CSS angewandt werden sollte, bleibt zu erforschen.

Einige Diskussionspunkte zum CSS spezifisch fiir diese Studie und im Allgemeinen lassen sich
aus den bisherigen Ergebnissen ableiten. Sicherlich einer der grofiten Kritikpunkte dieser Studie
ist die unverdndert kleine untersuchte Fallzahl. Da es sich um eine seltene Untersuchungsme-
thode handelt, die nur eingesetzt wird, wenn die Routinediagnostik keine sicheren Ergebnisse
liefert und zudem bisher an nur wenigen Zentren durchgefiihrt wird [80], wurde versucht durch
eine lange Zeitspanne (10 Jahre) dennoch reprisentative Resultate zu erzielen. Zudem ist die
teilweise Unvollstdndigkeit der Akten zu beriicksichtigen.

Es wurden in den ausgewerteten Daten selten alle definierten 10 Entnahmepunkte erreicht, so
dass Umsetzungsschwierigkeiten zu beachten sind.

Konsistent zu bisherigen Studien wurde festgestellt, dass bei paramedianen Adenomen die Sei-
tenzuordnung h#ufiger falsch ist.

Da es wihrend der Sinus-cavernosus-Katheterisierungen, die in dieser Arbeit untersucht wurden,
zu keinen relevanten Komplikationen gekommen ist, ist die Methode als risikoarm einzuschét-
zen. In der Literatur sind Komplikationen bei dem IPSS im Sinne von Thrombosen des Sinus
cavernosus und Hirnstamminfarkten beschrieben [101, 102, 103]. Es ist anzunehmen, dass auch
bei dem CSS derartiges auftreten kann. Zudem wurden Liahmungen des sechsten Hirnnervs als
Komplikation des CSS beschrieben [86].

Ein weiterer Kritikpunkt der Untersuchungsmethode ist die Bestrahlungsbelastung, der sich der
Patient wihrend der Untersuchung untersetzen muss.

Die Standardisierung der Methode stellt eine nicht zu unterschétzende Problematik dar. Die
variierenden Befunde sind daher, und vor dem Hintergrund des unterschiedlichen Erfahrungs-
schatzes der verschiedenen Zentren mit den Diagnoseverfahren, mit Vorsicht zu interpretieren
[14]. Empfehlenswert wire die Einfithrung eines standartisierten Protokolls zur Durchfiihrung

und Auswertung.

Aus den bisher erlangten Informationen ergeben sich weitere Aspekte, die interessant wéren
zu untersuchen.

Betreffend der Standardisierung des CSS erscheint Forschung zu verschiedenen Bereichen sinn-
voll. So wére eine Analyse, ob weniger Entnahmepunkte zur Sicherung der Seitenlokalisation

ausreichen konnten, angezeigt. In vielen Féllen wurden nicht alle zehn definierten Entnahme-
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punkte erreicht und dennoch konnte die Seitenlokalisation richtig erfolgen. Es wére daher inter-
essant zu untersuchen, ob Position 1 und 2 zu vernachldssigen sind. Fiir diese Annahme sind
bereits in mehreren Studien Anhaltspunkte zu finden [16, 74]. Falls sich diese Annahme bestéa-
tigen liele, konnte voraussichtlich auch die Strahlenbelastung deutlich reduziert werden. Die
Standartisierung sollte sich auch auf den ACTH-Gradienten zentral-peripher und intercavernos
beziehen.

In weiteren Studien konnte untersucht werden, ob durch die préoperative Seitenbestimmung
tatsdchlich weniger hiufig eine Hypophysenlappeninsuffizienz resultiert und somit ein deutli-
cher Vorteil der Methode ersichtlich ist. Stetig verbesserte Magnetresonanztomographen sind
im Laufe der Zeit vielleicht in der Lage auch Mikroadenome, welche kleiner als drei Millimeter
grof} sind sicher zu lokalisieren. Auch dieser giinstigeren und weniger risikoreichen Moglichkeit
sollte man nachgehen. Eine ergénzende Studie mit einer gréofleren Fallzahl als N. Hayashi et al.
2008 [83] konnte zur Erweiterung der ventsen Drainagewege der Hypophyse ergénzt werden.
Ebenso bleibt herauszufinden, ob die Grofle des Adenoms in Relation zu der Hohe des Gra-
dienten steht. Des Weiteren wéire ein Vergleich des CSS mit der Methode des intraoperativen

Ultraschalls von Interesse.

Dass wir heutzutage iiber die spezielle Diagnostik des Morbus Cushing diskutieren kénnen,
haben wir vielen neugierigen Menschen zu verdanken. Auf den Grundlagen der von ihnen ge-
wonnenen Erkenntnisse bauen unsere Weiterentwicklungen auf. Weitere Neugier wird von Noten

sein, um auch die vielen verbleibenden Unklarheiten zu beseitigen.
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5 Zusammenfassung

In den meisten Féllen ist es die endokrinologische Diagnostik, die zu der Diagnose des Morbus
Cushing fiihrt. In einigen komplexen Fillen jedoch gelingt dieses nicht. Da ACTH-produzierende
Mikroadenome der Hypophyse, die einen Morbus Cushing verursachen, haufig aufgrund von ih-
rer geringen Grofle nicht im MRT sichtbar sind, benotigt man deswegen hier eine zusétzliche
Untersuchungsmethode, um zwischen einem zentralen und einem ektopen Cushing-Syndrom si-
cher zu unterscheiden, was durch das CSS moglich ist.

In dieser Dissertation wurde untersucht, in welchem Maf} das CSS eine Aussagekraft fiir die Sei-
tenlokalisation des Adenoms in der Hypophyse hat. Hierfiir wurden die CSS-Ergebnisse mit den
Operationsergebnissen der anschlieBenden TSS verglichen. Insgesamt gingen 51 Patientenakten
in die Studie ein. Alle Patienten, die sich in dem Zeitraum zwischen 1999 und 2008 im UKE
einem CSS unterzogen haben, wurden beriicksichtigt. Neun Patienten mussten ausgeschlossen
werden, da nachfolgend an das CSS keine TSS erfolgte. In die Berechnungen gingen somit 42
Patienten ein, worunter sich sechs Kinder (unter 16 Jahren) befanden. In 36 Fillen gelang ei-
ne korrekte Seitenzuordnung mittels CSS, so dass sich eine accuracy von 85,71% ergibt. Nach
dem exakten Test nach Fisher wurde ein Wert von 55,70 mit p < 0,05 berechnet. Als Maf}
der Ubereinstimmung wurde der Kappa-Wert von .77 bestimmt. Dieses Effektstirkemaf ist
als mittel bis grofl zu bewerten. In den sechs Fillen, in welchen die korrekte Seitenlokalisation
nicht gelang, wurde in einem Fall kein ausreichender z./p.-Gradient fiir eine zentrale Genese der
Cushing-Symptomatik nachgewiesen, allerdings fand man links-zentral etwas erhthte ACTH-
Werte gegeniiber rechts und peripher. Intraoperativ wurde bei diesem Patienten aus der linken
Hypophysenhélfte das Adenom entfernt und es kam postoperativ zur Remission. Daraus lasst
sich schlieflen, dass der Katheter zwar keinen ausreichenden Gradienten lieferte, jedoch trotz-
dem die richtige Seite vermuten liefl. Bei zwei Patienten wurden ausreichende z./p.-Gradienten
gemessen ohne eindeutigen intercavernosen Gradienten. Bei der T'SS von einem dieser zweien
wurde ein rechts paramedianes Adenom entfernt und es kam anschlieend zur Remission. Die
paramediane Lage erklirt die auf beiden Seiten der Hypophyse erhohten Werte. Bei dem ande-
ren wurde rechtsseitig ACTH-produzierendes Adenomgewebe entfernt und es kam anschliefflend
ebenfalls zu einer Remission. Bei den verbleibenden drei Patienten wurde im OP-Préparat kein
Adenomgewebe nachgewiesen und postoperativ kam es zu keiner Normalisierung der ACTH-
und Cortisolwerte. Bei einem dieser Patienten erfolgte drei Monate nach erfolgloser T'SS eine
Gamma-knife-Bestrahlung und sieben Jahre spéter entschied man sich zur beidseitigen Adrena-
lektomie. Der weitere Verlauf von einem Patienten konnte nicht in Erfahrung gebracht werden.
Bei dem letzten Patienten erfolgte ein erneutes CSS nach der erfolglosen TSS, bei der peripher
hohere Werte als zentral gemessen und konsekutiv eine periphere ACTH-Produktion vermutet
wurde. Die Genese blieb jedoch ungeklirt und schliellich erfolgte eine bilaterale Adrenalekto-
mie.

Es kam zu keinen Komplikationen wéhrend der Untersuchungen.

Die Methode des CSS erscheint in komplexen Féllen eine gute und sichere Methode zur Dia-

gnosesicherung und Seitenlokalisation von ACTH-produzierenden Hypophysentumoren.
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