
Klinische Bedeutung
Der Begriff Cushing-Syndrom fasst eine Konstellation 
klinischer Zeichen und Symptome zu einem Krankheits-
bild zusammen, das durch einen chronischen Glukokor-
tikoidexzess über einen längeren Zeitraum im Organis-
mus entsteht. Das Krankheitsbild wurde durch Harvey 
Cushing erstmals 1912 beschrieben und in Zusammen-
hang mit einer hypophysären Dysfunktion gebracht.

Die thrombembolischen und kardiovaskulären Kom-
plikationen sind die Hauptursache für die Mortalität 
beim unbehandelten Cushing-Syndrom. Die arterielle 
Hypertonie ist oft nur mäßig ausgeprägt. Eine Herzin-
suffizienz entwickelt sich bei der Hälfte der Patienten 
im höheren Lebensalter und ist abhängig von Dauer 
und Schweregrad der Erkrankung. Die Ursache des 
häufigen exogenen Cushing-Syndroms ist die thera-
peutische Gabe von Glukokortikoiden über eine länge-
re Zeit (oral, topisch, inhalativ, Injektionen). Das endo-
gene Cushing-Syndrom wird in die ACTH-abhängigen 
Formen und in die ACTH-unabhängigen Formen unter-
teilt (siehe Tab. 1). 

Das ACTH-abhängige Cushing-Syndrom ist in 85 % der 
endogenen Formen Ursache der Erkrankung. Es wird 
durch vermehrte hypophysäre ACTH-Sekretion in 80 % 
der Fälle und durch ektope ACTH-Sekretion in ca. 20 % 
der Fälle verursacht. 	

Das ACTH-unabhängige Cushing-Syndrom umfasst über-
wiegend benigne kortisolsezernierende NNR-Adenome 
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Tabelle 1: ACTH-abhängige und -unabhängige 
Formen des Cushing-Syndroms

Form Prävalenz

ACTH-abhängige Form
– ACTH-produzierendes Hypophysen-
	 adenom (Morbus Cushing)
– ektope ACTH-Bildung in einem Tumor 
	 (manifest oder okkult)
– ektope CRH-Bildung (paraneoplastisch)

Ca. 85 %
80 %

20 %

< 1 %
ACTH-unabhängige Form
– NNR-Adenom/NNR-Karzinom
– mikro-/makronoduläre Hyperplasie 
	 (sehr selten)
– exogene Glukokortikoidgabe

Ca. 15 %

Cushing-Syndrom 
Diagnose eines Hyperkortisolismus

Das Wichtigste auf einen Blick 
Der Begriff Cushing-Syndrom fasst  eine Konstel-
lation klinischer Zeichen und Symptome zu einem 
Krankheitsbild zusammen, das durch einen chro-
nischen Glukokortikoidexzess  über einen länge-
ren Zeitraum im Organismus entsteht. Man unter-
scheidet im Wesentlichen einen ACTH-abhängigen 
M. Cushing (hypophysär) von einem ACTH-unab-
hängigem Cushing-Syndrom (adrenal).
 
Weitere Ursachen sind ein exogen induziertes  
Cushing-Syndrom durch therapeutische Gabe von 
Glukokortikoiden oder eine paraneoplastische 
ACTH-Sekretion. Alle Formen des Cushing-Syn-
droms müssen in der Abklärung einer endokrinen 
Hypertonie in Betracht gezogen werden. 

und die malignen NNR-Karzinome. Seltene Formen sind 
die mikronoduläre und die makronoduläre Hyperplasie.
Die Inzidenz des endogenen Cushing-Syndroms wird 
auf 1 : 100.000 bis 1 : 500.000 geschätzt, Frauen sind 
beim M. Cushing (ACTH-Produktion durch hypophy
säre Mikro- oder Makroadenome) häufiger betroffen 
als Männer (Verhältnis 5 : 1). Überwiegend erkranken 
Frauen im dritten bis fünften Lebensjahrzehnt; verein-
zelt kommt die Erkrankung auch bei Kindern und im 
hohen Alter vor.

Anamnese
Die typischen Symptome des endogenen Cushing-
Syndroms werden durch die Stoffwechselwirkungen 
des vermehrt produzierten Kortisols verursacht. Das 
Krankheitsbild ist bunt, und es dauert oft Jahre, bis 
die Diagnose gestellt wird. Die wichtigsten klinischen 
Zeichen und Symptome sind in Tabelle 2 aufgeführt. 
Keines dieser Zeichen ist pathognomonisch, und häu-
fig führt erst eine Zunahme verschiedener dieser Sym-
ptome zur Verdachtsdiagnose Hyperkortisolismus. 

Das klinische Bild wird durch Alter und vorbestehen-
de Erkrankungen wie Übergewicht, Hypertonie und 
Glukoseintoleranz geprägt. Vor allem Frauen klagen 
häufig über eine progressive Gewichtszunahme mit 
zentraler Adipositas, die das Gesicht, den Nacken, 
Oberkörper und Abdomen einbezieht. Die Extremitä-
ten sind meist dünn infolge der Muskelatrophie. Die 
zervikodorsale Zunahme des Fettgewebes, manch-
mal akzentuiert durch eine BWS-Kyphose bei Os-
teoporose, führt zum typischen „Büffelnacken“. Eine 
Fettzunahme im Bereich der Wangen und unterhalb 



Anamnese bei Verdacht auf Cushing-Syndrom:
■	 Äußerliche Veränderungen (Vergleich mit früheren  
	 Fotos): Vollmondgesicht, Striae rubrae 
■	 Progrediente Müdigkeit und Muskelschwäche trotz 	
	 „blühendem Aussehen“ 
■	 Leistungsknick
■	 Wirbelsäulen-, Knochenschmerzen
■	 Gewichtszunahme
■	 Sexualanamnese (Libidoverlust, bei Frauen  
	 Zyklusstörungen, bei Männern Potenzstörungen)
■	 Psychische Veränderungen (Depressionen,  
	 Euphorie)
■	 Glukokortikoidlangzeitbehandlung  
	 (Prednisolonäquivalent: 7,5 mg/d)
■	 Kopfschmerzen, Sehstörungen  
	 (bei Hypophysentumor)

Labordiagnostik
Die Differenzierung von ACTH-abhängigen und ACTH-
unabhängigen Ursachen des Hyperkortisolismus er-
folgt durch verlässliche Hormonbestimmungsmetho
den und durch dynamische Testverfahren. 

Kortisolproduzierende Tumoren der Nebennierenrinde 
reagieren nicht auf die Gabe von CRH oder im Dexa-
methasonhemmtest. Die Konzentration von ACTH im 
Plasma liegt unterhalb oder nahe der Nachweisgrenze. 

Die bildgebenden Verfahren weisen sicher auf die  
Lokalisation des Tumors hin. 

Dagegen ist beim M. Cushing und bei der ektopen 
ACTH-Sekretion die Konzentration von ACTH im Plasma 
normal oder gering erhöht. 

Die Katheterisierung des Sinus petrosus inferior ist 
dann indiziert, wenn durch bildgebendes Verfahren 
kein Mikroadenom nachgewiesen werden kann und 
die Ergebnisse der dynamischen Tests Zweifel an der 
Diagnose eines Morbus Cushing nicht ausräumen. Die-
se Untersuchung erlaubt eindeutig die Differenzierung 
zwischen ektoper und hypophysärer ACTH-Sekretion. 
Nach CRH-Stimulation werden die ACTH-Spiegel in 
beiden Sinus gemessen und mit denen der Peripherie 
verglichen.

Labordiagnostik bei Verdacht auf Cushing-Syndrom:
■	 Kortisol ↑
■	 Kortisol im Urin ↑
■	 Kortisol im Mitternachts-Speichel ↑
■	 Kalium normal oder ↓
■	 Nüchternblutzucker normal oder ↑
■	 Oraler Glukosetoleranztest: gestörte  
	 Glukosetoleranz
■	 Blutbild: Polyglobulie, Granulozytose,  
	 Lymphopenie, Eosinopenie

Ausschluss eines Cushing-Syndrom durch 2-mg-
Dexamethason-Kurztest
Eine Suppression von Kortisol nach abendlicher Gabe 
um 23:00 Uhr von 2 mg Dexamethason und Kortisol-
werte um 8:00 Uhr < 1,9 µg/dl (< 50 nmol/l) schließt 
ein Cushing-Syndrom aus. 

Nachweis Cushing-Syndrom:
■	 Kortisoltagesprofil (Serum/Speichel): 
	 aufgehobene Tages-Rhythmik
■	 Kortisol im 24-Stunden-Sammelurin ↑

Differenzierung der Cushing-Formen:
■	 ACTH ↑: hypothalamisch-hypophysäre Form
■	 ACTH ↓: NNR-Tumor
■	 ACTH ↑↑: ektope ACTH-Bildung
■	 8-mg-Dexamethason-Test: Abfall Kortisol/Urin- 
	 steroide: hypothalamisch-hypophysäre Form; kein  
	 Abfall: NNR-Adenom, NNR-Karzinom, ektope  
	 ACTH-Bildung
■	 CRH-Test: starker Anstieg ACTH und Kortisol:  
	 hypophysäre Ursache; kein Anstieg: NNR-Tumor,  
	 ektope ACTH-Bildung
■	 Katheterisierung des Sinus petrosus inferior (basa- 
	 le und CRH-stimulierte ACTH-Bestimmung): Nach- 
	 weis hypophysärer Form, ggf. Seitenlokalisierung  
	 eines Hypophysentumors
Ggf. zusätzliche Diagnostik hypophysärer Ausfälle:
■	 fT3 ↓, fT4 ↓, TSH ↓ 
■	 TRH-Test negativ
■	 Testosteron ↓, LH ↓, FSH ↓
■	 LH-RH-Test negativ

Tabelle 2: Häufigste Symptome und klinische 
Zeichen des Cushing-Syndroms 

Klinische Symptomatik Häufigkeit

Stammbetonte Adipositas 80–100 %

Mondgesicht 50–95 %

Glukoseintoleranz/Diabetes mellitus 2 40–90 %

Muskelschwäche 30–90 %

Bluthochdruck 75–85 %

Psychische Veränderungen 30–85 %

Gefäßfragilität, Ekchymosen 
(„blaue Flecken“) 25–85 %

Hirsutismus 60–80 %

Oligo–/Amenorrhö 55–80 %

Impotenz 55–80 %

Striae rubrae (breit) 50–70 %

Knöchelödeme 30–60 %

Frakturen (Wirbelkörper, Rippen) 40–50 %

Polydipsie/Polyurie 25–45 %

des Kinns zusammen mit einer Plethora zeichnen das 
„Mondgesicht“ (facies lunata) aus. Die Lebensquali-
tät ist stark beeinträchtigt. Müdigkeit und Leistungs-
abfall, beim Mann Potenz- und Libidoverlust, bei der 
Frau Zyklusunregelmäßigkeiten bis zur sekundären 
Amenorrhö sind häufig Anlass für den ersten Besuch 
beim Arzt.



Bildgebung
Die bildgebenden Verfahren untermauern dabei 
die Ergebnisse der primären Hormondiagnostik. Die  
Regel ist: erst Diagnostik im Labor und dann Bildge-
bung, nicht umgekehrt. Weder ist ein positives MRT 
(in 15 % der Fälle sogenannte Inzidentalome der Hypo-
physe) bei fehlenden klinischen Zeichen eines Hyper-
kortisolismus hinweisend auf ein Cushing-Syndrom, 
noch schließt ein negatives kranielles MRT ein ACTH-
produzierendes Mikroadenom der Hypophyse aus.

Bildgebung bei Verdacht auf Cushing-Syndrom:
■	 Schädelmagnetresonanztomographie: 
	 Abklärung von Hypophysentumor
■	 NN-Sonographie, -Computertomographie und 		
	 -Magnetresonanztomographie, NNR-Szintigraphie: 	
	 Abklärung von NN-Tumor/-Hyperplasie
■	 Röntgen Wirbelsäule, Osteodensitometrie: 
	 Abklärung von Osteoporose

Verdacht auf Cushing-Syndrom

Ausschluss exogene 
Glukokortikoidgabe

Ausschluss 
Cushing-Syndrom

Cushing-
Syndrom bewiesen

Screeningtest 
(einer der folgenden Tests)
2-mg-Dexamethason-Test

24-h-Urin auf freies Kortisol*
„Mitternachts-Speichel-Kortisol“ 

(ca. 23:00 bis 24:00 Uhr)*

Bestätigungsdiagnostik  
(beim Endokrinologen)  

mit Durchführung weiterer Tests  
(s. o. + zusätzlich ggf. Mitternachts- 

Serum-Kortisol, Dexa-CRH-Test)
Ausschluss Pseudo-Cushing

Differenzierung der Cushing-
Formen durch erfahrenen  

Endokrinologen mit schrittweisem  
Vorgehen: ACTH, CRH-Test,  
hochdosierter Dexa-Test,  
Sinus-petrosus-Katheder

Gezielte Bildgebung
MR Hypophyse, CT Thorax 
oder MR/CT Nebenniere

Pathologisches 
ErgebnisNormalbefund

Labordiagnostik

Labordiagnostische Aussage

Bildgebende Diagnostik

≥ 2 Untersuchungen zu unterschied- 
lichen Zeitpunkten erforderlich

Ophthalmologische Untersuchung
Bei Nachweis eines Hypophysentumors ist die Vorstel-
lung beim Augenarzt obligat: Nachweis von Gesichts-
feldeinschränkungen, Frage einer Visusminderung.

Differenzialdiagnostik
Die Differenzierung von ACTH-abhängigen und ACTH-
unabhängigen Ursachen des Hyperkortisolismus er-
folgt durch verlässliche Hormonbestimmungsmetho-
den und durch weitere dynamische Testverfahren. 
Die bildgebenden Verfahren untermauern dabei die 
Ergebnisse der Hormondiagnostik. Allerdings ist nach 
wie vor die Differenzialdiagnose der ACTH-abhängi-
gen Formen des Cushing-Syndroms, d. h. die Differen-
zialdiagnose zwischen Morbus Cushing, ektoper ACTH-
Sekretion und Pseudo-Cushing, schwierig.

Erkrankungen wie Hyperthyreose, chronische Leber
erkrankungen oder chronisches Nierenversagen kön-
nen durch Veränderungen der Konzentration von kor-
tisolbindendem Globulin (CBG) oder durch Änderungen 
des Kortisolmetabolismus diagnostische Tests verfäl-
schen. Erhöhte Kortisolwerte im Serum sind daher nicht 
mit einer erhöhten Kortisolproduktion gleichzusetzen. 
Die erhöhten Kortisolkonzentrationen aufgrund der 
Eiweißbindung und der Erhöhung der Bindungsproteine 
durch Östrogene wie z. B. in der Schwangerschaft oder 
bei Einnahme östrogenhaltiger Kontrazeptiva führen 
häufig zur Fehldiagnose eines Hyperkortisolismus.

Ein weiterer Grund für die Abklärung eines Cushing-
Syndroms ist eine Adipositas. Adipositas in Kombina-
tion mit z. B. schwangerschaftsbedingten Striae kann 
bei der Inspektion der Patienten zur Verdachtsdia
gnose „Hyperkortisolismus“ führen.

Zufällig gefundene Nebennierentumoren bei einer 
abdominellen Computer- oder Kernspintomographie 
führen zu gezielten diagnostischen Maßnahmen. Gibt 
es Hinweise auf das Vorliegen eines subklinischen 
Cushing-Syndroms, so sollten diese Patienten im Ver-
lauf kontrolliert werden, da das Risiko, ein manifestes 
Cushing-Syndrom zu entwickeln, erhöht ist.

Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf 
Cushing-Syndrom:
■	 Adipositas:
	 –	Kortisol ↑ möglich
	 –	aber: Suppression von Kortisol im 2-mg- 
	 Dexamethason-Hemmtest
■	 Pseudo-Cushing, z. B. bei Alkoholabusus,  
	 chronischen psychischen Leiden:
	 –	Kortisol ↑
	 –	aber: meist Suppression im 2-mg-Dexametha-		
	 son-Hemmtest
■	 Andere Virilisierungsursachen: androgenproduzie- 
	 rende Ovarialtumoren, adrenogenitales Syndrom
■	 Andere Ursachen von Striae: Adipositas, Gravidität 	
	 (meist weiße Striae)



Therapie
Hypophysentumoren werden neurochirurgisch trans-
sphenoidal selektiv entfernt und bedürfen postope-
rativ einer Substitution mit 10–20 mg Hydrokortison/
Tag. Bei Erfolglosigkeit oder Operationsunfähigkeit 
medikamentöse Therapie (Pasireotide SOM 230) oder 
Hypophysenbestrahlung. Bei fehlender Remission 
ist auch die bilaterale Adrenalektomie mit allerdings  
lebenslanger Substitutionsbedürftigkeit sowie der 
möglichen Entwicklung eines Nelson-Syndroms (ACTH-
produzierender Hypophysentumor mit Addison-ähnli-
chen Pigmentierungen) zu diskutieren.

Nebennierenrindentumoren sowie ektop ACTH-pro-
duzierende Tumoren werden operativ entfernt. Bei 
Inoperabilität und hormonaktiven Metastasen ist die 
Gabe von Adrenostatika (o,p'-DDD, Aminoglutethimid, 
Ketoconazol, Metyrapon) zu diskutieren. Postopera
tive Hormonkontrollen und entsprechende Substitu
tionsbehandlung erfolgen in einer endokrinologischen 
Sprechstunde.
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