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Transsphenoidale Hypophysektomie bei einer Patientin mit
einem ACTH-produzierenden Hypophysenadenom und einer

nempty Sella« nach Vorbehandlung mit Etomidat
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Anamnese und klinischer Befund: Eine 70-jdhrige Patientin
wurde mit dem klinischen und hormonanalytischen Verdacht ei-
nes adrenalen Cushing-Syndroms aufgenommen. Der initiale
Verdacht stiitzte sich auf einen erhéhten Cortisolspiegel (834
nmol/l; Normalbereich 180-640), einer fehlenden Suppression
des Cortisols im Dexamethason-Kurztest (632 nmol/l) und einer
computertomographisch nachgewiesenen (19 x 34 mm) Raum-
forderung der linken Nebenniere.

Untersuchungen: Das ACTH (42 pg/ml; 17-52) war normwertig
und das freie Cortisol im Urin (1915 nmol/l/24 h; 55-500) deut-
lich erhéht. Nach weiteren 4 x 2mg Dexamethason/d kam es zu
einer geringen Suppression des Serumcortisols (705 nmol/l), wo-
bei das Urincortisol auf 101 nmol/24 h abfiel. Durch den Anstieg
des Serumcortisols im CRH-Test von 895 auf 1475 nmol/l und des
ACTH von 42 auf 68 pg/ml konnte die Diagnose des zentralen
Cushing-Syndroms (M. Cushing) gestellt werden. In der kernspin-
tomographischen Untersuchung der Hypophysenregion zeigte
sich jedoch eine empty Sella ohne Nachweis eines Hypohysen-
adenoms. Das anschlieRende Sinus-petrosus-Sampling bestétig-
te die Diagnose eines M. Cushing (ACTH-Quotient zentral:peri-
pher 7:1; normal < 2:1).

Therapie und Verlauf: Im Verlauf stieg das Serumcortisol bis
auf Werte von 1070 nmol/l an und die Patientin entwickelte eine
Tinea und eine beginnende beidseitige Pneumonie. Bis zur ge-
planten transsphnoidalen Operation wurde der Cortisolexzesses
mit Etomidat behandelt, sodass die Pneumonie antibiotisch er-
folgreich therapiert werden konnte. Postoperativ waren die cus-
hingoiden Symptome riickldufig. Es bestand eine substitutions-
pflichtige komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.
Folgerung: Eine genaue hormonanalytische Diagnostik ggf. un-
ter Einbeziehung eines Sinus-petrosus-Sampling ist entschei-
dend zur Differentialdiagnose des Cushing-Syndroms. Auch beij
fehlendem Nachweis eines Hypophysenadenoms bei einer emp-
ty Sella ist eine transsphenoidale Resektion gerechtfertigt. Eto-
midat eignet sich zur praoperativen Senkung des Cortisols bei
schwerkranken Cushing-Patienten.

Die Diffenzialdiagnose des Cushing-Syndroms ist gelegentlich
schwierig und kann durch eine vorschnelle bildgebende Dia-
gnostik zur Fehldiagnose fiihren. Einerseits kann bei einem
Nebennierentumor und fehlender Suppression des Cortisols
im Dexamethasonhemmtest nicht zwangsliufig von einem
adrenalen (ACTH—unabhéngigen) Cushing-Syndrom (ca. 15%
aller Fille) ausgegangen werden. Anderseits schlieRt der feh-
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Transspenoidal hypophysectomy of a patient with Cushing’s
disease and an empty sella after treatment with etomidate

History and admission findings: A seventy-year-old woman
was admitted to our hospital under suspicion of an adrenal Cus-
hings’s syndrome. Initial laboratory values showed elevated cor-
tisol (834 nmol/l; normal: 180-640) which could not be sup-
pressed after administration of 2 mg dexamethasone (632
nmol/l). Computed tomography of the abdomen showed a 19 x
34 mm mass in the region of the left adrenal gland.
Investigations: ACTH levels were normal (42 ng/ml; 17-52). Se-
rum cortisol remained high at 1021 nmol/l after administration
of 8 mg dexamethasone. Four more doses of 2 mg dexametha-
sone were applied on 3 consecutive days, leading to a mild sup-
pression of serum cortisol to 705 nmol/l, with urine cortisol le-
vels dropping from 1915 to 101 nmol/l/24h. The CRH-test pro-
duced a rise of serum cortisol from 895 to 1475 nmol, with ACTH
rising from 42 to 68 pg/ml, a laboratory constellation consistent
with the diagnosis of centrally located Cushing’s syndrome (Cus-
hing’s disease). MRI failed to show an adenoma of the pituitary
gland so that sinus petrosus sampling was done to confirm the
diagnosis (ACTH central/peripheral 7:1; normal range<2:1).
Treatement and course: Serum cortisol rose to 1070 nmol/l and
the patient developed pneumonia and contracted tinea. Prior to
surgery we lowered the excessive cortisol levels with etomidate
and successfully treated the pneumonia with antibiotics. Posto-
peratively clinical symptoms of Cushing’s syndrome disappea-
red. The patient now presented with total insufficiency of the
anterior pituitary.

Conclusion: Exact hormone testing that may involve sinus pe-
trosus sampling is necessary in diagosing Cushing’s syndrome.
Even if radiological procedures cannot show an adenoma of the
pituitray, transsphenoidal resection should be considered. Eto-
midate can lower excessive cortisol levels in seriously ill pati-
ents.

lende kernspintomographische Nachweis eines Hypophysen-
adenoms ein zentrales (ACTH-abhingiges) Cushing-Syndrom
(M. Cushing, ca. 75-80% aller Falle) nicht aus. Ca. 5-10% aller
Cushing-Syndrome (1) entfallen auf das ektope ACTH-Syn-
drom (z.B. bei einem Bronchialkarzinom).

Im vorliegenden Fall berichten wir von einer Patientin mit ei-
nem Cushing-Syndrom, wobei bei der initialen Verdachtsdia-
gnose eines adrenalen Cushing-Syndroms eine linksseitige
Nebennierenraumforderung nachgewiesen wurde und sich
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aufgrund des weiteren Verdachtes eines zentralen Cushing-
Syndroms in der Kernspintomographie eine empty Sella ohne
Nachweis eines Hypophysenadenoms zeigte.

Kasuistik
Anamnese und klinischer Untersuchungsbefund

Bei einer 70-jdhrigen Patientin (71 kg, 153 cm, BMI 30,3kg/
m?) wurde in einem auswartigen Krankenhaus wegen eines
cushingoiden Habitus (Stammfettsucht, Vollmondgesicht,
Myopathie, beidseitige Knéchelodeme, Hirsutismus und Stri-
ae rubrae distensae) der Verdacht auf ein Cushing-Syndrom
erhoben. Der basale Cortisolwert lag bei 834 nmol/l; Normal-
bereich 180-640) und war im Dexamethasonhemmtest (2
mg) nicht supprimierbar (632 nmol/l; Normalbereich < 80).
Anschliessend wurde eine Computertomographie der Neben-
nieren durchgefiihrt, die eine Raumforderung von 19 x 34mm
nachwies. Aufgrunddessen wurde die Patientin mit der Dia-
gnose eines adrenalen Cushing-Syndroms in unsere allge-
meinchirurgische Abteilung zur linksseitigen Adrenalekto-
mie verlegt. Zur weiterfiihrenden hormonanalytischen Unter-
suchung erfolgte die Verlegung in unsere endokrinologischen
Abteilung. Neben dem cushingoiden Aussehen bestand eine
Osteoporose (Z-Wert: -3,1 nach DEXA) und eine arterielle
Hypertonie (RR 160-200 mmHg systolisch; 85-95 mmHg di-
astolisch), die mit einem ACE-Hemmer (Ramipril) und einem
Schleifendiuretikum (Furosemid) behandelt wurde.

Hormonanalytische und laborchemische
Untersuchungen

Basales Cortisol (8.00 Uhr) im Serum: 834 nmol/l, (180-640)
Cortisol (24.00 Uhr) im Serum: 785 nmol/l, (50-140)
Urincortisol: 1915 nmol/24 Std., (55-500)
‘Dexamethason-Kurztest (2 mg): 632 nmol/l, (< 80)

Basales ACTH: 42 pg/ml, (17-52)

Dexamethasonhemmtest (4 x 2mg/die tiber 3 Tage):
705 nmol/l im Serum, 106 nmol/24Std. im Urin

CRH-Test: von 895 auf 1475 nmol/l
ACTH nach Gabe von CRH: von 38 auf 68 pg/ml

Das Blutbild wies eine Leukozytose (12,2/nl) bei einer Blut-
korpersenkungsgeschwindigkeit von 50mm n.W. in der 1.
Stunde auf. Die Kernkorpertemperatur betrug 36,2°C. Leber-
transaminasen, Pankreasenzyme, Plasmaglukose 101mg/dl,
Nierenretentionswerte sowie Elektrolyte und Gerinnungspa-
rameter (TPZ, PTT, TZ, INR) waren unauffallig. Ausserhalb des
Normbereiches lagen: LDH 542 U/l (< 250), y-GT 122 U/l (<
18), AP 201 U/I (< 180). Beziiglich der Hypophysenfunktion
war die gonadotrope Achse kompromittiert: LH ( < 0,8 U/I)
und FSH (< 0,6 U/1), TSH 0,37 mU/1 (Normalbereich: 0,3-4,0),
fT4 13 pmol/l (10-25), Gesamt-T4 67 nmol/l (58-154), Ge-
samt-T3 0,76 nmol/l (1,23-3,08) im Sinne eines Low T3-Syn-
droms. Prolaktin 11,8 ng/ml (< 25), IGF-1: 168 ng/ml (70-
246). Fiir einen Diabetes insipidus ergab sich bei ausbleiben-
der Polyurie, Polydipsie sowie einer normalen Serum- (285
mosm/kg) und Urinosmolalitdt (550 mosm/kg) keinen Anhalt.
Die weiteren hormonanalytischen Untersuchungen beziig-
lich des Nebennierentumors zeigten keinen Hinweis auf eine

Sinus petrosus inferior

ACTH basal: 245pg/ml  ACTH basal:
ACTHn.CRH:  1340pg/ml  ACTH n. CRH:

rechts links

30 pg/ml
135 pg/ml

V. femoralis
ACTH basal: 33 pg/ml
ACTHNn.CRH: 72 pg/ml

Abb.1 Sinus-petrosus-inferior-Sampling einer 70-jahrigen Patientin
mit einem Morbus Cushing.

Hormonaktivitdt (Noradrenalin 26,9 und 34,7ug/die (< 80);
Adrenalin 1.1mg/die (< 20); Aldosteron i.Pl. und Renin i.Pl.
normwertig; DHEAS 79ug/dl (17-90).

Ergdnzende Untersuchungen

Die kernspintomographische Untersuchung der Hypophysen-
region zeigte eine empty Sella ohne Nachweis eines Hypo-
physenadenoms. Das anschlieBend durchgefiihrte Sinus pe-
trosus Sampling (Messung von ACTH basal sowie nach Gabe
von CRH und Bildung des Quotienten aus ACTH basal/peri-
pher in der Vena femoralis, Abb.1) wies einen deutlichen
Konzentrationssprung des ACTH von zentral (re. Sinus petro-
sus inf.) nach peripher (V. femoralis) nach (7:1; Normalbe-
reich: < 2:1). Nach Gabe von CRH stieg sowohl ACTH als auch
Cortisol deutlich an. Im Octreotid-Szintigramm lief8 sich kein
Somatostatin-Rezeptor-positives Tumorgewebe nachweisen.

Therapie und Verlauf

Wadhrend des stationdren Aufenthaltes entwickelte sich eine
Tinea im Bereich des Unterschenkels und des Bauches als auch
eine beginnende beidseitige Pneumonie (14,15). Es folgten
eine antimykotische Therapie mit Fluconazol und eine antibio-
tische Therapie mit Ceftriaxon. Die Myopathie der Patientin
betraf im Verlauf die Muskulatur der Arme und Beine als auch
die Atemmuskulatur, sodass in der Folgezeit eine Sauerstoffga-
-be notwendig wurde. Bis zur geplanten transsphenoidalen Hy-
pophysenoperation wurde der Cortisolexzess durch intravend-
se Gabe von Etomidat gesenkt (Abb.2). Zwei Tage nach der Hy-
pophysektomie konnte die Patientin extubiert werden und
zeigte fortan zufriedenstellende Blutgasparameter ohne Sauer-
stoffgabe. Die Tinea, die Pneumonie und auch die Myopathie
waren riickldufig. Der Cortisolexzess war beseitigt und es be-
stand eine corticotrope, gonadotrope, thyreotrope und soma-
totrope Insuffizienz ohne Zeichen eines Diabetes insipidus.
Histologisch bzw. immunzytochemisch lieR sich ein ACTH-
produzierendes Hypophysenadenom nachweisen.
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KreiRl u.a.: Levothyroxin-lodid-Kombination in der Therapie der euthyreoten diffusen Struma

pe um Frau Schumm-Draeger beobachtete Entwicklung einer
Zunahme der IC durch das levothyroxinirmere und iodrei-
chere Medikament B, deutete sich zwar an, war aber nicht zu-
letzt wegen der niedrigen Fallzahl und der grof3en interindivi-
duellen Streubreite statistisch nicht sicher nachweisbar. In-
wieweit die im Vergleich zu anderen Untersuchungen (15, 24)
bereits vor der Studie relativ hohe IC der Patientinnen an der
geringen lodaufnahme in die Schilddriise unter Therapie be-
teiligt ist, bleibt offen.

Der deutliche Zusammenhang zwischen einer niedrigen IC
und der SchilddriisengréRe bzw. der posttherapeutischen Vo-
lumenzunahme bestitigt eindriicklich die heutige Vorstel-
lung iiber die Pathogenese der euthyreoten Struma und die
wichtige Rolle der IC.

Das Schilddriisenvolumen gilt in der Praxis als das ausschlag-
gebende Kriterium in der Beurteilung der Effektivitit einer
Strumatherapie. Hier war zwischen den beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied nachweisbar. Die im Vergleich zu
anderen Studien (5,11, 12, 19, 20) geringeren Volumenabnah-
men lassen sich weitgehend durch die kleineren Ausgangsvo-
lumina der Studienpatientinnen und die vergleichsweise kur-
ze Therapiedauer erkliren.

Unter Therapie konnte in beiden Gruppen eine signifikante
Erhéhung der lodausscheidung im Spontanurin und damit
eine deutliche Verbesserung der lodversorgung beobachtet
werden, allerdings lag die lodurie nach der Beobachtungspha-
se nur wenig liber den Ausgangswerten. Zusammen mit der
fehlenden Erhéhung der IC unter Therapie macht dieser Be-
fund die Bedeutung der Rezidivprophylaxe mit lodid nach er-
folgter Strumatherapie deutlich.

Folgerung

In dieser Studie zur Wirksamkeit zweier verschieden dosierter
Levothyroxin—lodid-Kombinationspréparate konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Medikamenten fest-
gestellt werden. Bei vergleichbar guter Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit schneidet die 1:2 Kombination (75ug Levothyroxin
+150ug lodid) wegen des geringeren TSH-Anstiegs nach Be-
handlung geringfiigig besser ab. Eine lingere Behandlungsdau-
er von sechs Monaten oder linger und eine Rezidivprophylaxe
mit lodid nach erfolgreicher Behandlung scheinen in Anbe-
tracht der Entwicklung der intrathyreoidalen lodkonzentrati-
on, des Schilddriisenvolumens und der lodurie vorteilhaft.

Danksagung: Wir danken den Kollegen Dres. M. Scheubeck, J.
U. Eberhard, F. Jost und G. Ruppert sowie der Fa. Henning Ber-
lin GmbH fiir ihren wertvollen Beitrag zum Gelingen dieser
Studie.
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Abb.2 Abfall des Serumcortisolspiegels (Normalbereich 180-640
nmol/l) einer 70-jdhrigen Patientin mit einem Morbus Cushing nach
intravenoser Gabe von Etomidat.

Diskussion

Die Inzidenz eines Inzidentaloms der Nebenniere liegt zwi-
schen 1,4-8,7% (2). Bei dem Verdacht eines Cushing-Syn-
droms darf somit nicht zwangsldufig die Diagnose eines adre-
nalen Cushing-Syndroms ohne Bestimmung des ACTH gestellt
werden (3). Erst nach Abschluss der hormonanalytischen Un-
tersuchungen ist die bildgebendes Diagnostik sinnvoll (4). Da
im vorliegenden Fall eine empty Sella vorlag, wurde zur ge-
naueren Verifizierung ein Sinus-petrosus-Sampling durchge-
fithrt, welches bei einem ACTH-Quotienten (zentral:peri-
pher) von 7:1 (Normalbereich < 2:1) die Diagnose eines
ACTH-produzierenden Hypophysenadenoms bestdtigte. Das
Sinus-petrosus-Sampling ist somit ein geeignetes Verfahren
zur Differenzierung zwischen einem ACTH-produzierenden
Hypophysenadenom und einem ektopen ACTH-Syndrom
(5,6,7).

Unter einer empty Sella (»intraselldre Arachnoidozele«) ist
eine Herniation der basalen Zisternen in die Sella turcica zu
verstehen. Rontgenologisch und kernspintomographisch
stellt sich der Sella-Boden liquordicht dar. Die- Hypophyse
kann an den Sella-Boden komprimiert sein, wobei endokrino-
logische Defizite jedoch selten sind (8,9, 10).

Neben der empty Sella, das den Hypophysentumor wie im
vorliegenden Fall an den Sella-Boden driicken kann, muss an
die Méglichkeit eines paraselldren Adenoms gedacht werden
bei dem nach erfolgter Hypophysektomie das Cushing-Synd-
rom persistiert Differentialdiagnostisch ist auch an ein soge-
nanntes zyklisches Cushing-Syndrom zu denken (12, 13).

Zur medikamentdsen Vorbehandlung und Beseitigung des
Cortisolexzesses wird zwischen Pharmaka zur Hemmung der
ACTH-Freisetzung (z.B. Octreotid) und Pharmaka zur Hem-
mung der Cortisolfreisetzung unterschieden. Letztere lassen
sich in adrenotoxische (z.B. Mitotane) und adrenostatische
(z.B. Etomidat) Pharmaka einteilen. Etomidat wirkt bereits in
subnarkotischer Dosierung adrenostatisch und hat nach dem
Absetzen den Vorteil der erhaltenen Nebennierenfunktion
(16,17,18).
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