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Fallbeschreibung

Vorstellung einer 63-jährigen Patientin, bei der neben 
einer beinbetonten Schwäche zunehmende Bein-
ödeme sowie eine generelle Verlangsamung bestan-
den. Verneint wurden Cephalgie, Emesis, Diarrhoe, 
Poly- und Dysurie. Die Patientin litt seit drei Jahren un-
ter einem kleinzelligen Bronchuskarzinom (SCLC). Sie 
hatte drei Monate vor Eintritt eine Therapie mit Carbo-
platin/Etoposid und Atezolizumab erhalten. Zwei Mo-
nate vor Eintritt wurde computertomographisch ein 
Progress des SCLC mit Infiltration der Thoraxwand so-
wie lymphatischen und hepatischen Metastasen dia
gnostiziert und die Therapie auf Best Supportive Care 
(BSC) umgestellt (Abb. 1). 
Klinisch sahen wir eine affektlabile, verlangsamte, hy-
pertone, kachektische Patientin in reduziertem Allge-
meinzustand. Neben der leichten Dysarthrie bestan-
den keine weiteren fokal-neurologischen Defizite. Es 
imponierten zudem ein rundes Gesicht mit vermehr-
ter Gesichtsbehaarung, eine pergamentartige Haut, 
ein ausladendes Abdomen, atrophe Muskulatur und 
Unterschenkelödeme (Abb. 2).
Laborchemisch bestanden eine schwere Hypokaliämie 
(1,8  mmol/l) – passend dazu abgeflachte T-Wellen im 
EKG – sowie eine hypochloräme metabolische Alkalose 

(Tab. 1). Der Urin-Kalium/Urin-Kreatintin-Quotient 
von >1,5 sprach für einen renalen Kaliumverlust und 
im Gesamtkontext des erhöhten extrazellulären Volu-
mens und der Hypertonie für einen Mineralokorti-
koid-/Glukokortikoidexzess als Ursache dessen. Der 
Spontan-Blutzucker lag bei 6,4 mmol/l, das Nüchtern-
Cortisol war mit 1338 nmol/l (Norm 133–537 nmol/l) er-
höht. 

Frage 1: Was ist keine typische Ursache einer Hypokaliämie?

 

a)	 Mineralkortikoidexzess

b)	 Glukokortikoidexzess

c)	 Kontrastmittelgabe

d)	 Laxanzien

e)	 Diarrhoe 

Wir interpretierten die Befunde im Gesamtkontext im 
Rahmen eines Cushing-Syndroms infolge einer ekto-
pen Sekretion des adrenokortikotropen Hormons 
(ACTH) bei bekanntem SCLC. 
Bei psychomotorischer Verlangsamung und Dysarth-
rie stellten wir den Verdacht auf eine intrakranielle Tu-
moraussaat und fertigten ein Magnetresonanztomo-
gramm Neurocranium (cMRT) an. Hier fanden sich 
metastasensuspekte, supra- und infratentorielle Läsio-
nen ohne Hinweise auf Blutung, Schlaganfall oder in
trakranielle Druckerhöhung. Passend zur Dysarthrie 
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Abbildung 1: Computertomogramm Thorax-Abdomen, venöse Kontrastmittelphase. A) Axialschnitt: mehrere Tumorableger 

im linken Oberlappen mit Infiltration der Thoraxwand (Pfeile). B) Koronarschnitt: zahlreiche Lebermetastasen mit einem 

Konglomerat im rechten Leberlappen (Pfeile). 
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zeigten sich zerebelläre Läsionen (Vermis superior ce-
rebelli und zerebellär rechts) sowie weitere Metastasen 
rechts frontoparietal und multiple punktförmige Läsi-
onen rechts okzipital und links parietal (Abb. 3). 
Im Elektroenzephalogramm (EEG) fehlte der Nachweis 
epilepsietypischer Potentiale. 

Frage 2: Welcher Screeningtest ist bei Verdacht auf 

Hypercortisolismus nicht geeignet?

 

a)	 Cortisol im 24-Stunden-Sammelurin

b)	 Dexamethason-Hemmtest

c)	 Speichel-Cortisol um Mitternacht

d)	 ACTH im Serum um Mitternacht

e)	 Serum-Cortisol um Mitternacht

Frage 3: Was ist die häufigste Ursache des Cushing-

Syndroms?

 

a)	 Morbus Cushing

b)	 Nebennierenadenom

c)	 Langanhaltende Glukokortikoidtherapie

d)	 Ektope ACTH-Sekretion

e)	 ACTH-Gabe

Aus den gängigen Screeningtests (Speichel-Cortisol um 
Mitternacht, freies Cortisol im 24-Stunden-Sammelurin, 
Dexamethason-Hemmtest) entschieden wir uns – da bei 
stationärer Patientin mit Dauerkatheter zuverlässig – für 
das Cortisol im 24-Stunden-Urin. Der Wert war mit 
1400  nmol/d (Norm 11–138  nmol/Tag) deutlich erhöht. 
Das Serum-ACTH von 38,9  pmol/l (Norm <10,3  pmol/l) 
war bei gleichzeitigem Serum-Cortisol von >2000 nmol/l 

zu hoch, was einem ACTH-abhängigen Cushing-Syn-
drom entspricht. Im Kontext der bekannten Tumor
erkrankung passte dies zu einem Cushing-Syndrom 
infolge ektoper paraneoplastischer ACTH-Sekretion. Dif-
ferentialdiagnostisch ist bei dieser Konstellation an ei-
nen Morbus Cushing aufgrund eines ACTH-sezernieren-
den Hypophysenmikroadenoms zu denken. Aufgrund 
der rasch auftretenden Klinik, der bekannten Vorge-
schichte mit einem metastasierenden SCLC und des un-
auffälligen Befundes der Hypophyse im cMRI kam ein 
Morbus Cushing nicht infrage. Bei unauffälliger Hypo-
physe im cMRI konnte neben einem Mikroadenom eine 
Hypophysitits nach Atezolizumabtherapie als Ursache 
ausgeschlossen werden.

Frage 4: Welche Therapieoption sehen Sie im aktuellen 

Kontext als sinnvoll an?

 

a)	 Palliative Tumorchirurgie mit Leber- und Lungenteilresektion

b)	 Radiochemotherapie

c)	 Lorazepam

d)	 Metyrapon

e)	 Agomelatin

Wir begannen eine Therapie mit Metyrapon zur Hem-
mung der Cortisolproduktion sowie eine intravenöse 
und perorale Kalium- und Magnesiumsubstitution. Hie-
runter war die Hypokaliämie regredient, sodass die Ka-
liumsubstitution ausgeschlichen werden konnte und 
die Therapie mit Metyrapon fortgeführt wurde.
Zur Wirksamkeitskontrolle des Metyrapon wurde wö-
chentlich der basale Morgen-Cortisolspiegel bestimmt 
und die Dosis angepasst.
Die Beinödeme interpretierten wir im Rahmen des 
Cushing-Syndroms infolge ektoper ACTH-Sekretion 
(Wirkung der Glukokortikoide auf den Mineralokorti-
koidrezeptor), sekundär verstärkt durch Metyrapon, 

Tabelle 1: Laborresultate bei Eintritt.

Eintrittstag Referenzwerte

Natrium (mmol/l) 133 135–145

Kalium (mmol/l) 1,8 3,5–4,8

Kreatinin (µmol/l) 35 44–80

Glomeruläre Filtrationsrate 
(ml/min/1,73m2)

111

Glukose (mmol/l) 6,7 4,6–6,4

C-reaktives Protein (mg/l) 6,3 <5,0

Leukozyten (103/µl) 11,0 3,7–11,2

Cortisol (nmol/l) 1338

Venöse Blutgasanalyse

pH 7,56 7,35–7,45

pO2 (mm Hg) 57,7

pCO2 (mm Hg) 26,7

Bikarbonat (mmol/l) 52,5 21–26

Chlorid (mmol/l) 68 98–106

Abbildung 2: Stammbetonte Adipositas, Muskelatrophie und 

Unterschenkelödeme. Ein schriftlicher Informed Consent für 

die Publikation liegt vor. 
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das durch den Anfall von Mineralokortikoidvorstufen 
periphere Ödeme unterhalten kann.
Besonders eindrücklich und für die Patientin subjektiv 
von grosser Erleichterung zeigte sich die Stabilisierung 
der Affektlabilität unter der Metyrapontherapie. Vier-
zig Tage nach Diagnosestellung des Cushing-Syndroms 
verstarb die Patientin.

Diskussion

Das Cushing-Syndrom entsteht durch chronischen 
endo- oder exogenen Exzess an Glukokortikoiden. Bei 
ersterem wird ein ACTH-unabhängiger Hypercortiso-
lismus von einem ACTH-abhängigen Hypercortisolis-
mus unterschieden. Ein Subtyp des ACTH-abhängigen 
Hypercortisolimus ist das Cushing-Syndrom infolge 
ektoper ACTH-Sekretion, das neben dem häufigsten 
Grund des Morbus Cushing bei ACTH-produzieren-
dem Tumor der Hypophyse durch eine ACTH-Sekre-
tion der neuroendokrin-aktiven Karzinomzellen (z.B. 
bei SCLC, Karzinoiden, Ovarialkarzinomen) entsteht. 
Das Cushing-Syndrom infolge ektoper paraneoplasti-
scher ACTH-Sekretion tritt bei 1–5% der SCLC-Betroffe-
nen auf. Das häufigste paraneoplastische Syndrom des 
SCLC ist mit 15–40% ein Syndrom der inadäquaten 
ADH-Sekretion (SIADH) [2].
In diesem Fallbeispiel trat ein Cushing-Syndrom bei ek-
toper ACTH-Sekretion drei Jahre nach Diagnose eines 
SCLC auf. Die Manifestation dieses paraneoplastischen 
Syndroms beim SCLC gilt im Hinblick auf das Gesamt-
überleben als schlechter prognostischer Faktor [3, 4]. 
Hierzu tragen Infektanfälligkeit, schlechtes Anspre-
chen auf Chemotherapie, das Auftreten im fortgeschrit-
tenen Tumorstadium und Thromboembolien bei [3].
Die oben beschriebenen Beschwerden der Patientin 
(proximale Muskelschwäche, Gewichtsverlust, Hirsu-

tismus, Unterschenkelödeme) sind – obwohl passend 
zu einem Cushing-Syndrom – differentialdiagnostisch 
ebenso auf das progrediente Tumorleiden zurückzu-
führen. Insbesondere da die klassische Symptomatik 
des Morbus Cushing mit unter anderem Striae rubrae, 
proximaler Muskelschwäche und abnormer Fettvertei-
lung mit einem chronischen/langzeitigen Glukokorti-
koidexzess vergesellschaftet ist und nicht, wie hier be-
schrieben, bei einem akuten Cushing-Syndrom infolge 
ektoper ACTH-Sekretion auftritt. Diagnostisch weg-
weisend zeigten sich hier folglich trotz passender Kli-
nik eher die Hypokaliämie sowie die hypochloräme 
metabolische Alkalose in Kombination mit dem er-
höhten extrazellulären Volumen und den psychomo-
torischen Auffälligkeiten.
Zur Diagnostik eines Hypercortisolismus dienen einer 
oder mehrere der Screeningtests (siehe oben), wobei 
falsch positive Resultate vor allem im Grenzbereich 
häufig sind. Eine Bestätigung durch ein zweites positi-
ves Resultat mittels des gleichen oder idealerweise 
eines anderen Tests ist deshalb erforderlich. Bei klar 
positivem Resultat kann anhand morgendlicher Nüch-
ternbestimmung von ACTH und Cortisol im Serum 
zwischen ACTH-abhängigen und -unabhängigen For-
men differenziert werden.
Nach medikamentöser Einstellung des Hypercortiso-
lismus wird eine kurative oder palliative Chemothera-
pie empfohlen, da die Therapie des SCLC die beste The-
rapieoption des Cushing-Syndrom ist [3]. Eine erneute 
Chemotherapie des SCLC stand in diesem Fall ausser 
Frage, da der Entscheid zur Palliation Monate vor Ma-
nifestation des paraneoplastischen Syndroms gefallen 
war. Folglich entschlossen wir uns für die alleinige me-
dikamentöse Behandlung des Cushing-Syndroms mit 
dem Ziel der Verbesserung der durch den Hypercorti-
solismus bedingten Symptome.
Diese Behandlung lässt sich mit zwei Wirkstoffgrup-
pen durchführen: Steroidgeneseinhibitoren und Glu-
kokortikoidrezeptorantagonisten (Tab. 2). Im Rahmen 
unserer Therapie des Hypercortisolismus entschieden 
wir uns für Metyrapon, einen Steroidgeneseinhibitor, 
bei bestmöglich passendem Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofil. Es ist ein 11-β-Hydroxylaseinhibitor und 
hemmt vor allem die Bildung der Endstufe des Corti-
sols. Es zeigt einen schnellen Wirkungseintritt. Neben-
wirkungen entstehen durch die Ansammlung von Mi-
neralokortikoidvorstufen, die zu peripheren Ödemen 
und Hypokaliämie beitragen können.
Weitere Substanzen zur Inhibition der Steroidgenese 
(Hemmung von Cholesterol-20,22-Desmolase und 
11-Beta-Hydroxlase) sind das weit verbreitete Keto
conazol, das ein ungünstiges Nebenwirkungsprofil 
(insbesondere Hepatotoxizität) und aufgrund der 

Abbildung 3: cMRI (T1-gewichtet, post Kontrastmittelgabe), Axialschnitte: exemplarisch 

kleine Metastasen okzipital rechts (A) und im Vermis cerebelli (B).
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CYP3A4-Inhibition ein starkes Interaktionspotential 
besitzt. Es wird in der Schweiz nicht mehr vertrieben. 
Osilodrostat ist ein neuer Wirkstoff mit ähnlichem Ne-
benwirkungsprofil wie Metyrapon. Letzteres ist seit 
01/2020 in Europa, jedoch noch nicht in der Schweiz 
zugelassen [5]. Andere Substanzen wie Mitotan (Zyto- 
und Adrenostatikum), Etomidat (I.v.-Anästhetikum) 
und der Glukokortikoid- und Progesteronrezeptorant-
agonist Mifepriston sind in speziellen Situationen Al-
ternativen, beim Cushing-Syndrom infolge ektoper 
ACTH-Sekretion jedoch nicht erste Wahl [1] (Tab. 2).
In unserem Fallbeispiel konnten durch die Gabe von 
Metyrapon die Hypokaliämie und die metabolische 
Alkalose normalisiert werden, ausserdem wurde eine 
Verbesserung der Affektlabilität erreicht.

Schlussfolgerung
Das Cushing-Syndrom infolge ektoper paraneoplasti-
scher ACTH-Sekretion ist eine mögliche Komplikation 
des SCLC und anderer Malignome. Bei Hypokaliämie 

und hypochlorämer metabolischer Alkalose sowie psy-
chomotorischen Auffälligkeiten muss an diese Dia
gnose gedacht werden. Das Auftreten dieses paraneo-
plastischen Syndroms deutet auf eine schlechte 
Prognose hin. Eine Hemmung der exzessiven Cortisol-
produktion ist in palliativer Situation sinnvoll zur Sym-
ptomkontrolle des Cushing-Syndroms.
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Ein schriftlicher Informed Consent für die Publikation liegt vor.
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Tabelle 2: Übersicht der medikamentösen Therapieoptionen des ektopen paraneoplastischen Cushing-Syndroms.

Steroidgeneseinhibitoren

Wirkungsweise Vorteil Nachteil

Metyrapon Inhibitor der 11-β-Hydroxylase Schneller Wirkungseintritt Anfall Mineralokortikoidvorstufen, 
die ebenfalls auf den Mineralokorti-
koidrezeptor wirken

Ketoconazol Steroidgeneseinhibitor (Hemmung 
von Cholesterol-20,22-Desmolase 
und 11-Beta-Hydroxylase), Anti
mykotikum

Einsatz am weitesten verbreitet 
und erprobt

Hepatotoxizität, Inhibition von 
CYP3A4

Mitotan Zyto- und Adrenostatikum Zeitgleiche zytostatische Wirkung 
bei Nebennierenrindenkarzinom

Langsamer Wirkungseintritt, 
Nebenwirkungsprofil neurologisch 
und gastrointestinal

Etomidat Injektionsanästhetikum und 
Adrenostatikum

Einziges Medikament, bei dem eine 
intravenöse Verabreichung mög-
lich ist

Bei Sedation ist eine Intensivstati-
onsbetreuung notwendig, folglich 
als Übergangslösung geeignet

Osilodrostat Steroid-18- und 11-β–Hydroxylase
inhibitor

- Anfall Mineralokortikoidvorstufen, 
die ebenfalls auf den Mineralokorti-
koidrezeptor wirken

Glukokortikoidrezeptor-Antagonisten

Mifepriston Progesteronrezeptorantagonist 
und Glukokortikoidrezeptoranta
gonist

- Monitoring erschwert bei erhöh-
tem Anfall von ACTH und Cortisol
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