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Adipositas, Diabetes und Hypertonie – häufige, jedoch unspezifische Wegbegleiter 
des Cushing-Syndroms – sind auch in der Allgemeinbevölkerung weitverbreitet. 
Umso wichtiger ist daher eine gezielte Diagnostik, um falsch positive Resultate und 
unnötige Abklärungen zu vermeiden.

Einführung

Das Cushing-Syndrom ist eine seltene, aber schwere 
 Erkrankung, die durch eine pathologische und prolon-
gierte Exposition des Körpers gegenüber Glukokor-
tikoiden aus endogenen Quellen verursacht wird. Un-
behandelt besteht eine hohe Morbidität und Mortalität 
vor allem durch kardiovaskuläre Folgeerkrankungen 
(Hypertonie, Diabetes) und Infektionen. Die meisten 
Komplikationen des Cushing-Syndroms lassen sich nach 
einer gezielten Dia gnostik und Lokalisation durch eine 
entsprechende  chirurgische und/oder medikamentöse 
Therapie kausal behandeln und sind teilweise reversibel. 
In einer kürzlich publizierten dänischen Studie, die auf 
Populationsebene von 1980 bis 2010 Morbidität und 
Mortalität bei Patienten mit Cushing-Syndrom unter-
suchte, war die Sterblichkeit im Vergleich zur Normal-
bevölkerung mehr als verdoppelt [1]. So steigen einer-
seits die kardiovaskulären Risikofak toren (Adi positas, 
Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidämie) und so-
mit die Prädisposition für Myokardinfarkt, linksvent-
rikuläre Dysfunktion und zerebrovaskuläre Erkran-
kungen. Andererseits liegt ein hyperkoagulaber 
Zustand aufgrund einer aktivierten Gerinnung und 
 einer reduzierten Fibrinolyse vor, die das zehnfach 
 erhöhte Risiko für venöse Thromboembolien bei unbe-
handelten Patienten mit Cushing-Syndrom erklärt.
Der Glukokortikoidexzess führt häufig zu Depressio-
nen, Angststörungen, Schlafstörungen oder neuro-
psychologischen Defiziten wie vermindertem Erinne-
rungsvermögen und exekutiver Dysfunktion (wie z.B. 
unfokussiertes Denken, mangelnde Impulskontrolle, 
reduzierte Aufmerksamkeit). Akute Psychosen sind 
hingegen selten. Die immunsuppressiven Eigenschaf-
ten des Cushing-Syndroms erhöhen die Anfälligkeit 
auf opportunistische und nicht selten tödlich verlau-
fende Infekte und Sepsis [2]. Der Knochenmetabolis-
mus ist ebenfalls gestört und führt zu einer Osteo-
porose mit entsprechender Morbidität und Mortalität.

Epidemiologie

Das Cushing-Syndrom hat eine Inzidenz von 0,2–5 pro 
Million Menschen und eine Prävalenz von 39–79 pro 
Million Menschen.
Die Diagnose wird meist im mittleren Lebensalter ge-
stellt mit einem medianen Alter von 40 Jahren und 
 einer Prädominanz von Frauen bei einem Verhältnis 
von 3:1 zu den Männern [2].
Ätiologisch wird das endogene Cushing-Syndrom in 
eine vom Adrenokortikotropen Hormon (ACTH) ab-
hängige (75%) und eine ACTH-unabhängige Form (25%) 
eingeteilt (Tab. 1). Bei den ektopen ACTH-produzieren-
den Tumoren sind benigne und maligne Läsionen etwa 
gleich häufig, wobei dies sehr von der untersuchten 
 Population abhängig ist.Matthias Gasser
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Klinische Präsentation und Symptomatik

Die initialen Manifestationen eines Cushing-Syndroms 
sind sehr unterschiedlich, jedoch haben sich gewisse 
klinische Merkmale als charakteristisch erwiesen, um 
ein Cushing-Syndrom von einer einfachen Adipositas 
unterscheiden zu können (Abb. 1). Hierzu zählen: pro-
ximale Muskelschwäche und -atrophie, Ekchymosen, 

faziale Plethora, Striae rubrae (rötlich verfärbte Deh-
nungsstreifen über 1 cm), Gewichtszunahme mit rascher 
Kinetik und Osteoporose [3]. Häufig kommen arterielle 
Hypertonie, Menstruationsunregelmässigkeiten, Akne 
und Hirsutismus vor. Im Kindesalter ist eine mit einer 
Gewichtszunahme einhergehende Wachstumsretar-
dierung die vorherrschende klinische Präsentation. 
Laboranalytisch können eine hypokaliämische Alka-
lose und eine Hyperglykämie auffallen. Die Wahr-
scheinlichkeit eines Cushing-Syndroms steigt stark an, 
wenn klinische Marker kombiniert vorkommen, bei 
der Kombination von Osteoporose und Adipositas auf 
das über 50-Fache [4].
Beim Vollbild eines Cushing-Syndroms ist die Ver-
dachtsdiagnose relativ einfach. Bei milden Fällen wird 
die Diagnosestellung jedoch zur Herausforderung. 
Aufgrund der Zunahme von Adipositas, Diabetes mel-
litus und Hypertonie sind Allgemeininternisten und 
Hausärzte zunehmend mit dieser Fragestellung kon-
frontiert, und die in Abbildung 1 in roter Schrift illus-
trierten Merkmale sind wichtige Elemente zur Identifi-
zierung von Patienten, die weiter abgeklärt werden 
sollten [3]. Die Manifestationen eines Cushing-Syn-
droms nehmen mit der Zeit zu, so dass es hilfreich ist, 
ältere Fotos (vor allem Porträts) hinzuzuziehen. Eine 
neuere Studie konnte aufzeigen, dass eine Software 
zum Gesichtsvergleich die Mehrheit der Patientinnen 
(85%) und die Kontrollgruppe (95%) richtig klassifizie-
ren konnte [5]. 

Wer sollte getestet werden?

Aufgrund der geringen Prävalenz in der Allgemeinbe-
völkerung ist der positiv prädiktive Wert (PPW) auch 
hochspezifischer Labortests leider sehr tief. Aus die-
sem Grunde sollten nur selektionierte Patienten mit 
einer hohen klinischen a priori-Wahrscheinlichkeit für 
einen Cushing getestet werden. Verbreitete Erkrankun-
gen wie Adipositas, Diabetes mellitus oder arterielle 
Hypertonie rechtfertigen ein Screening nicht. Wenn 
man von einer Spezifität der Labortests von 95% aus-
geht, werden demnach 5% falsch positive Resultate 
 generiert. Angenommen, es findet sich ein Cushing-
Syndrom als Ursache für eine sekundäre Hypertonie 
bei maximal einem von 1000 Patienten, so werden bei 
einer Spezifität von 95% 50 Patienten falsch positiv ge-
testet, wohingegen nur einer dieser 1000 tatsächlich 
an einem Cushing-Syndrom leidet (PPW 2%!). Kompli-
zierend kommt hierbei hinzu, dass kein Goldstandard-
Test für die Diagnose des Cushing-Syndroms besteht 
und die Anamnese und Klinik immer unverzichtbare 
Bestandteile der diagnostischen Endbeurteilung blei-
ben. Das Problem des tiefen PPW lässt sich nur mit 

Tabelle 1: Ursachen für ein Cushing-Syndrom  
(adaptiert nach [2]).

Anteil

ACTH-abhängig 75%

Morbus Cushing 65%

Ektope ACTH-Produktion 10%

ACTH-unabhängig

Nebennieren-Adenome, Karzinome, 
Hyperplasie

25%

Büffelnacken

Plethora Depression/ 

Lethargie

Muskelatrophie

Arterielle 

Hypertonie

Osteoporose

Ekchymose

Striae rubrae

(> 1cm)

Adipositas

Abbildung 1: Klinische Präsentation des Cushing-Syndroms.

Rot: relativ spezifische klinische Zeichen wie Hautatrophie 

mit Ekchymosen, proximale Muskelatrophie und -schwäche, 

faziale Plethora, Striae rubrae und Osteoporose [3].

Schwarz: bei Cushing-Syndrom häufig vorhanden, aber 

 unspezifisch.

Illustriert von Martin Heynen.
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e iner Erhöhung der Vortestwahrscheinlichkeit lösen, 
das heisst, es sollten nur diejenigen Patienten getestet 
werden, die eine erhöhte klinische Wahrscheinlichkeit 
für ein Cushing-Syndrom aufweisen (siehe oben er-
wähnte Kriterien).

Diagnostik

Die Abklärungen bestehen einerseits aus der Etablie-
rung der Diagnose, gefolgt von der Lokalisation der 
Hormonüberproduktion. Bevor die ersten Laborabklä-
rungen erfolgen, müssen andere Ursachen erhöhter 
Plasma-Kortisolwerte geprüft werden (Tab. 2). Diese 
finden sich bei psychiatrischen Erkrankungen wie 
 Depressionen, Angst-, Zwangsstörungen, Alkoholab-
hängigkeit, Anorexia nervosa wie auch bei morbider 
Adipositas oder ungenügend kontrolliertem Diabetes 
mellitus. Insbesondere empfiehlt es sich, in Situationen 
mit hohen physischen oder psychischen Stressoren, 
wie etwa auf der Intensivstation, keine Screeningtests 
durchzuführen. Patienten mit einem Alkoholüberkon-
sum können die physischen Merkmale eines Cushing-
Syndroms aufweisen, sollten jedoch vor einer Testung 
für eine geraume Zeit abstinent und nicht im Alkohol-
entzug sein. Vor einer laboranalytischen Diagnostik 
kommt man nicht umhin, eine exogene Kortison-
zufuhr auszuschliessen, inklusive übersehener Quel-
len wie intraartikulärer Injektionen, Crèmen oder 
pflanz licher respektive nicht verschreibungspflichtiger 
Arzneimittel, vor allem aus dem asiatischen Raum. 
HIV-Pa tienten mit dem Proteaseninhibitor Ritonavir 
können aufgrund der hepatischen Inhibierung des ge-
meinsamen Isoenzyms P450 3A4 ein Cushing-Syn-
drom bei lediglich geringer Applikation von inhalativen, 

intranasalen oder intraartikulären Kortikosteroiden 
entwickeln. 
Die Wahl des geeigneten laboranalytischen Screenings 
bei einer seltenen Erkrankung stellt hohe Anforderun-
gen an die Charakteristika des diagnostischen Tests 
und an die gewählten Schwellenwerte. Im Laufe der 
Zeit wurden die Grenzwerte neu definiert, um eine 
möglichst hohe Sensitivität zu erreichen, dies aller-
dings um den Preis einer geringeren Spezifität. Ge-
mäss den amerikanischen Guidelines von 2008 könnte 
einer der drei zur Verfügung stehenden Tests verwen-
det werden, um die initiale Verdachtsdiagnose eines 
Cushing-Syndroms zu erhärten: 24-Stunden-Kortisol-
urie (urinary-free cortisol, UFC), der niedrig dosierte 
Dexamethason-Hemmtest (dexamethasone suppres-
sion test, DST) oder das nächtliche Speichelkortisol 
(late-night salivary cortisol, LNSC) [6]. In der Praxis ist 
allerdings die UFC zu favorisieren, da diese analytisch 
weniger Probleme bietet. Die UFC alleine hat eine 
 höhere positive und tiefere negative Likelihood-Ratio 
als alle anderen gängigen Tests zusammen [7]. Somit 
bleibt die UFC der effektivste Test, um ein Cushing-
Syndrom zu detektieren. Das LNSC ist hierzu eine gute, 
bei korrekter Durchführung und sorgfältiger Labor-
analytik gleichwertige und praktikablere Alternative 
[8]. Der 1-mg-DST ist weit verbreitet, einfach durchzu-
führen und erreicht eine hohe Sensitivität von ca. 98%, 
wohingegen die Spezifität unbefriedigend ist (siehe 
Tab. 3 für Ursachen falsch positiver Tests). 
Fällt das Resultat des UFC negativ aus, ist ein Cushing-
Syndrom sehr unwahrscheinlich (Abb. 2). Bei einem 
positiven Testresultat wird der Test wiederholt oder 
ein weiterer Test (z.B. der LNSC) durchgeführt, um die 
Diagnose zu bestätigen [9].

Tabelle 2: Beispiele für erhöhte Plasma-Kortisolwerte 
ohne Cushing-Syndrom (adaptiert nach [3]).

Physischer Stress 
  Intensive chronische sportliche Überbelastung 

Operationen, Trauma 
Malnutrition 
Schwangerschaft

Mentaler Stress 
  Drogen, Alkohol, Entzug 

Schwere majore Depression 
Anorexia nervosa 
Hospitalisationen

Metabolische Abnormitäten 
  Erhöhtes Kortisol-bindendes Globulin (Transcortin), 

 erhöhtes Serumkortisol, normaler UFC 
Glukokortikoidresistenz 
Schlecht kontrollierter Diabetes mellitus 
Hypothalamische Amenorrhoe 
Schwere Adipositas, viszerale Adipositas oder PCOS

UFC = urinary-free cortisol, PCOS = Polyzystisches Ovar-Syndrom.

Tabelle 3: Schwierigkeiten bei der Interpretation 
des 1-mg-Dexamethason-Hemmtests (adaptiert nach [3]).

Falsch positive Tests (keine adäquate Suppression) 
 Non-Cushing-Hyperkortisolämie 
   Adipositas 

Stress 
Alkoholismus 
Psychiatrische Erkrankungen 
Erhöhtes Kortisol-bindendes Globulin (Östrogene, 
Schwangerschaft, Hyperthyreose) 
Glukokortikoid-Resistenz

Testspezifische Artefakte 
 Laborfehler 
 Ungenügende Dexamethason-Verteilung im Kreislauf 
  Noncompliance 
  Verminderte Absorption 
  Verstärkter Metabolismus (CYP-P450-Induktoren)

Falsch negative Tests 
 Chronische Niereninsuffizienz (eGFR <15 ml/min) 
 Dexamethason-Hypometabolismus (Leberinsuffizienz)

CYP P450 = Cytochrom P450, eGFR = estimated glomerular filtration rate 
(geschätzte glomeruläre Filtrationsrate).
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Lokalisation

Konnte die Diagnose eines Cushing-Syndroms klinisch 
und biochemisch gesichert werden, erfolgt zuerst die 
laboranalytische und dann die radiologische Lokalisa-
tionsdiagnostik.

Der erste Schritt zur Lokalisation besteht in einer Mes-
sung der ACTH-Konzentration im Serum (Abb. 2). Ein 
tiefer ACTH-Spiegel spricht für eine ACTH-unabhän-
gige Produktion in den Nebennieren, wofür eine weiter-
führende Bildgebung der Nebenniere indiziert ist. Ein 
hoher oder hochnormaler ACTH-Spiegel deutet auf eine 
hypophysäre oder ektope Produktion hin. In diesen 
Fällen wird eine hochauflösende Magnetresonanz-
tomographie (MRT) der Hypophyse durchgeführt. 
Zeigt sich eine hypophysäre Raumforderung von über 
6 mm, so kann die Diagnose eines hypophysären Mor-
bus Cushing gestellt werden.
Ist dies nicht der Fall, das heisst, das MRT zeigt keine 
oder eine Raumforderung <6 mm, so bleibt der dia-
gnostische Goldstandard zur Lokalisation der ACTH-
Quelle die Katheterisierung des Sinus petrosus inferior 
nach CRH(Corticotropin-releasing hormone)-Stimula-
tion (inferior petrosal sinus sampling, IPSS); es bestehen 
aber auch weiterführende nichtinvasive biochemische 
Tests, die allerdings mit geringerer Zuverlässigkeit 
eine Lokalisation erlauben können. Liegt im IPSS ein 
signifikanter zentral-peripherer Gradient vor, spricht 
dies für einen Morbus Cu shing.
Findet sich kein Gradient, muss mit unterschiedlichen 
Bildgebungen nach einer ektopen Quelle gesucht 
 werden [9]. Kann mittels Computertomographie (CT) 
und MRT der (häufig im Thorax befindliche) CRH- oder 
ACTH-produzierende Tumor nicht gefunden werden, so 
können nuklearmedizinische Verfahren wie die Octreo-
tidszintigraphie oder eine FDG-PET eingesetzt werden. 
Ein 68Gallium-Somatostatinrezeptor-PET/CT weist mit 
82% die höchste Sensitivität auf [11]. 

Therapie

Die chirurgische Exzision eines ACTH-produzierenden 
hypophysären oder ektopen Tumors ist die Therapie 
der Wahl. Die transsphenoidale Resektion eines Hypo-
physenadenoms bringt Heilungsraten zwischen 80 
und über 95%. Falls der Tumor nicht zu lokalisieren ist, 
kann in ganz ausgewählten Fällen eine bilaterale Ne-
bennierenexzision in Betracht gezogen werden.

Abbildung 2: Abklärungsalgorithmus bei klinischem Verdacht 

auf Cushing-Syndrom.

Tabelle 4: Übersicht von Medikamenten zur Therapie eines Cushing-Syndroms. Bei allen Substanzen besteht die Gefahr 
der Induktion einer Nebennierenrinden-Insuffizienz.

Wirkprinzip Substanz Substanzklasse Nebenwirkungen

Steroidgeneseinhibitoren Metyrapon 11-Beta-Hydroxylase-Hemmer Hirsutismus, Hypertonie, Nausea

Mitotan Zytostatikum Gastrointestinal, zentralnervös 

Etomidat Hypnotikum Sedierung

Ketoconazol Antimykotikum Hepatotoxizität

Glukokortikoidrezeptorblocker Mifepriston Progesteron-Rezeptor-Antagonist

Zentral wirksame Präparate Pasireotid Somatostatin-Analogon Hyperglykämie
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Für ACTH-unabhängige Kortisol-produzierende Neben-
nierentumore ist eine laparoskopische Adrenalekto-
mie die Operation der Wahl.
Junge und adoleszente Patienten werden bei biochemi-
scher Heilung im ersten Jahr postoperativ wieder kom-
plett normotensiv, wobei ältere Patienten zu ca. 60% 
hypertensiv bleiben [9]. Die Länge der Exposition ge-
genüber Glukokortikoiden korreliert mit dem post-
operativen Outcome.
Bei inoperablen Patienten und vor allem solchen ekto-
pen Quellen im Rahmen eines malignen Tumors wer-
den pharmakologische Therapien benötigt, um die 
Kortisonspiegel zu senken. Hierfür stehen Wirkstoffe 
zur Senkung der Freisetzung von ACTH zur Verfügung 
(Somatostatinagonisten wie Pasireotid), Steroidogene-
seinhibitoren (Metyrapon, Ketoconazol und Mitotan) 
oder Glukokortikoidrezeptorblocker (Mifepriston), wo-
bei deren Verfügbarkeit in der Schweiz problematisch 
ist (Tab. 4).

Um einen schnellen Wirkungseintritt zu erreichen, 
bieten sich Steroidgeneseinhibitoren wie Ketoconazol 
an, wobei die Möglichkeit einer durch diese Behand-
lung induzierten Nebennierenrinden-Insuffizienz im-
mer im Auge behalten werden muss.
Sollte in einem intensivmedizinischen Setting ein 
schneller Wirkungseintritt vonnöten sein, lässt sich 
das intravenöse Narkotikum Etomidat einsetzen, das 
in der Nebennierenrinde das Enzym 11-Beta-Hydroxy-
lase reversibel hemmt.
Seit 2010 steht auch in der Schweiz Pasireotid, eine 
Weiterentwicklung des Somatostatin-Analogons Oc-
treotid, zur Behandlung des inoperablen oder operativ 
nicht geheilten Patienten mit Morbus Cushing zur Ver-
fügung. Dieses Medikament, das vier von fünf Somato-
statinrezeptoren stimuliert, hemmt die Freisetzung 
von ACTH und führt zu einer Reduktion der UFC um 
drei Viertel, wobei circa ein Drittel der Patienten we-
gen der Wirkungen auf das endokrine Pankreas eine 
Hyperglykämie entwickelten [10].
Alternativ kann bei operativ nicht geheilten Patienten 
mit Morbus Cushing eine hypophysäre Radiotherapie 
erwogen werden.
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Das Wichtigste für die Praxis

•  Das Cushing-Syndrom ist eine seltene Erkrankung, die durch einen en-
dogenen Glukokortikoidexzess, meist durch eine ACTH-produzierende 
 hypophysäre Raumforderung, einen ektopen Tumor oder eine ACTH- 
unabhängige Kortisolproduktion durch die Nebenniere, hervorgerufen wird.

•  Der Symptomkomplex von Obesitas, Hypertonie und Diabetes findet sich 
häufig in der Allgemeinbevölkerung, so dass nur eine gezielte Diagnos-
tik bei Patienten mit spezifischen Anhaltspunkten zielführend ist; nur so 
können falsch positive Resultate und unnötige Abklärungen vermieden 
werden.

•  Recht spezifische Merkmale für ein Cushing-Syndrom sind eine proxi-
male Muskelschwäche, Hautatrophie mit Ekchymosen, Gewichtszunahme 
mit rascher Kinetik, Striae rubrae (rötlich verfärbte Dehnungsstreifen 
über 1 cm), faziale Plethora und Osteoporose. Arterielle Hypertonie, 
Menstruationsunregelmässigkeiten, Akne und Hirsutismus kommen 
häufig vor, wobei bei Kindern eine Wachstumsretardierung einherge-
hend mit Gewichtszunahme zu finden ist.

•  Als initiale Diagnostik ist die 24-Stunden-Kortisolurie der verlässlichste 
Test mit höchster Sensitivität und Spezifität. Der häufig durchgeführte 
1-mg-Dexamethason-Suppressionstest ist hingegen fehleranfällig. 

•  Das Cushing-Syndrom lässt sich nach einer gezielten biochemischen und 
radiologischen Diagnostik und Lokalisation kausal behandeln. 

•  Die operative Resektion einer hypophysären, adrenalen oder einer soli-
tären ektopen Raumforderung bleibt die Therapie der Wahl.

•  Die medikamentösen Optionen bei inoperablen Patienten haben sich in 
den vergangenen Jahren verbessert, wie zum Beispiel das Somatostatin-
Analogon Pasireotid für einen hypophysären M. Cushing. Die schon seit 
Jahrzehnten verfügbaren Steroidgeneseinhibitoren Metyrapon und 
 Ketoconazol sowie der Glukokortikoidrezeptorblocker Mifepriston lassen 
sich zur medikamentösen Kontrolle eines therapierefraktären Cushing-
Syndroms einsetzen.
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