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Hintergrund

Das Insulinom ist zwar ein seltenes Krank-
heitsbild, dabei jedoch einer der hiufigsten
pankreatischen sezernierenden neuroendo-
krinen Tumoren [1]. Es stellt die héufigste
Ursache einer endogenen hyperinsulinimen
Hypoglykdamie bei nichtdiabetischen Patien-
tinnen und Patienten dar und tritt mit einer
Inzidenz von 1-4 Fillen pro Million Personen
pro Jahr und einem Peak zwischen dem
40. und 50. Lebensjahr auf [2]. Der Zusam-
menhang zwischen einer Hyperinsulindmie
und einem funktionellen Tumor der pankrea-
tischen Inselzellen wurde bereits 1927 von
William J. Mayo, dem berithmten amerikani-
schen Chirurgen und Begriinder der heute
weltweit bekannten Mayo Clinic, hergestellt
[3]. Bis zu 10% der Fille sind mit einer mul-
tiplen endokrinen Neoplasie vom Typ 1
(MEN-1) assoziiert, insbesondere bei jiingeren
Patientinnen und Patienten.

Klassischerweise erfolgt die Diagnose
des Insulinoms iiber die sogenannte Whip-
ple-Trias. Diese beinhaltet die Dokumenta-
tion einer Blutglukose <3 mmol/l, Symptome
einer Neuroglykopenie sowie eine umgehen-
de Regredienz der Klinik nach Glukosegabe
[4]. Jedoch kann sich das klinische Bild, vor
allem jenes der Neuroglykopenie, variabel
prasentieren. Es kann von Verwirrung, Kon-
zentrationsstorungen und Kribbelparasthe-
sien bis hin zu Verhaltensstorungen und
Krampfanfillen reichen [5]. Aus diesem
Grund erfordert die Sicherung der Diagnose
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eines Insulinoms neben der Whipple-Trias
die Durchfithrung eines oralen Glukose-
toleranztests sowie eines 72-Stunden-Fasten-
tests [6].

Nachfolgend wird der Fall eines jungen
Patienten diskutiert, anhand dessen die Not-
wendigkeit und die Zielfiihrung eines sorgfal-
tigen diagnostischen Workups hervorgehoben
werden soll.

Fallbeschreibung

Anamnese

Die notfallméssige Vorstellung des 28-jahrigen
Patienten erfolgte bei passagerer Absence,
Kaltschweissigkeit, Zittern und allgemeinem
Schwichegefiihl seit dem Morgen des Vorstel-
lungstags. Er berichtete iiber rezidivierende
derartige Episoden seit etwa zehn Jahren,
gehiuft bei Nahrungskarenz. Ebenso sei am
Vorstellungstag erst sehr spdt seine erste
Nahrungsaufnahme erfolgt.

Der Patient habe im Alter von 17 Jahren
unter paroxysmalen Tachykardien gelitten.
Diese hitten im Rahmen einer elektrophysio-
logischen Untersuchung einer atrioven-
trikuldren (AV-)Knoten-Reentrytachykardie
(AVNRT) zugeordnet werden konnen und
seien nach erfolgter Ablation nicht mehr
aufgetreten. Im Rahmen préinterventioneller
Abkldrungen hitten sich damals neurologisch
keine pathologischen Befunde gezeigt, labor-
chemisch habe man jedoch hypoglykime
Blutzuckerwerte festgestellt. Diese seien je-

doch nicht weiter abgeklart worden. Die heu-
tigen sowie die vorangegangenen Symptom-
episoden wiirden sich deutlich von jenen der
AVNRT unterscheiden. Im Vorfeld habe der
Patient — mit dem Blutzuckermessgerit der
Grossmutter — Werte bis minimal 2,6 mmol/l
gemessen. Der Konsum von Nahrung oder
zuckerhaltigen Getrianken verschaffe dabei
jeweils eine rasche Linderung. Zudem habe er
in den letzten drei Jahren 5 kg Kérpergewicht
zugenommen.

Die Systemanamnese war blande, insbe-
sondere verneinte der Patient grippale Sym-
ptome, eine B-Symptomatik oder das Vor-
liegen einer endokrinologischen Erkrankung.

Status

Es prasentierte sich ein allseits orientierter,
hidmodynamisch stabiler und afebriler Patient
in normalem Erndhrungszustand. In der klini-
schen Untersuchung zeigten sich keine Auffil-
ligkeiten.

Befunde

Laborchemisch fand sich ein tiefer Blutzucker
von 3,8 mmol/l als einziger pathologischer
Befund. Hdmoglobin, Entziindungsparameter,
Kreatinin, Elektrolyte, Thyroidea-stimulie-
rendes Hormon (TSH) und Hémoglobin A,
(HbA,) waren normwertig. Im Elektrokardio-
gramm (EKG) zeigte sich ein normokarder
Sinusrhythmus mit normwertigen Zeiten ohne
Hinweise auf eine De- oder Repolarisations-
stérung.
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Abbildung 1: Magnetresonanztomogramm des Pankreas, Transversalschnitte: A) T2-gewichtete
SPIR-MVXD-Sequenz: hypervaskulare Raumforderung (2,6 x 1,8 cm) dorsal im Pankreasschwanz
(Pfeil), gut passend zu neuroendokriner Neoplasie. Keine vergrésserten Lymphknoten abgrenzbar.
B) Arterielle Dixon-Sequenz: korrespondierend hypervaskularisierte, kraftig arteriell kontrastmittel-
aufnehmende Raumforderung im Pankreasschwanz (Pfeile). C, D) Diffusionsgewichtete Sequenz
(C: B800 und D: ADC): Nachweis einer Diffusionsrestriktion im Bereich der Raumforderung im
Pankreasschwanz (Pfeil).

ADC: Apparent Diffusion Coefficient; MVXD: MultiVane XD; SPIR: Spectral Presaturation with
Inversion Recovery.

Abbildung 2: GLP-1-Exendin-4-PET-CT vom Abdomen, Transversalschnitt: Ausgepréagte ®Gallium-
Exendin-4-Anreicherung der Raumforderung im Pankreasschwanz mit teils exophytischem Wachs-
tum. Aufgrund der renalen Ausscheidung sowie hoher tubuldrer Riickresorption von %Gallium-
Exendin-4 zeigt sich dort ebenfalls eine starke Anreicherung.

GLP-1: Glucacon-like Peptide 1; PET-CT: Positronenemissionstomographie-Computertomographie.
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Der besondere Fall

Diagnose

Nach intravenéser Hydratation sowie Gabe
von Orangensaft und Brot auf der Notfall-
station zeigte sich die Klinik vollstandig regre-
dient. Der Blutzucker stieg auf 6,8 mmol/l.
Darauf erfolgte eine elektive stationdre Auf-
nahme zum oralen Glukosetoleranztest (0GTT)
und anschliessenden 72-Stunden-Fastentest.
Letzterer war pathologisch und wurde bei
adrenergen Symptomen sowie Neuroglyko-
penie (Abfall im Mini Mental Status von 29 auf
23 und im Uhrentest von 7 auf 4 Punkte) nach
18 Stunden abgebrochen.

Laborchemisch hatte der Patient zu diesem
Zeitpunkt eine Hypoglykamie von 1,8 mmol/l,
der Insulinspiegel betrug 52 pmol/l, das
C-Peptid 0,4 nmol/l. Im Verhaltnis zum Blut-
zuckerspiegel war das Insulin folglich zu hoch.
Das ebenfalls erhohte C-Peptid, das bei einer
exogenen Insulinzufuhr erniedrigt gewesen
wire, wies auf die endogene Komponente der
Hyperinsulindmie hin. Das 3-Hydroxybutyrat
als Surrogatmarker fiir die Ketogenese war mit
729 umol/l nach 18 Stunden zu tief, dieses
hitte bei normalem Fastentest mit ent-
sprechend inhibierter Insulinsekretion sowie
gegenregulatorischer Lipolyse und Ketogenese
stirker ansteigen miissen [7].

Nach intravendser Gabe von Glukose zeig-
te sich die Klinik wiederum vollstindig regre-
dient. Eine selbstinduzierte Hypoglykimie
wurde dreimalig (Notfallstation, beim statio-
néren Eintritt sowie nach Abbruch des Fas-
tentestes) mittels serologischer Testung auf
C-Peptid und Sulfonylharnstoffe ausgeschlos-
sen. Ebenso war das Basal-Cortisol am Tag
nach dem Fastentest normwertig, sodass ein
Cortisolmangel als Ursache der Hypoglykamie
ausgeschlossen werden konnte.

Bei zweimalig beobachteter Whipple-Trias
und pathologischem Fastentest mit einer
endogenen hyperinsulinimen Hypoglykidmie
ergab sich der hochgradige Verdacht auf ein
Insulinom.

Zur weiterfiihrenden Diagnostik erfolgte
eine Magnetresonanztomographie (MRT) des
Abdomens. Dabei ergab sich eine 2,6 x 1,8 cm
grosse, kriftig arteriell kontrastmittelaufneh-
mende, T2-gewichtet hyperintense Raumfor-
derung im Pankreasschwanz. Zudem wies die
Raumforderung eine Diffusionsrestriktion auf
(Abb. 1).

Insulinome exprimieren primér «Gluca-
gon-like Peptide 1»-(GLP-1-)Rezeptoren und
kénnen daher mittels Positronenemissionsto-
mographie-Computertomographie (PET-CT)
mit GLP-1-Exendin-4 mit einer Sensitivitét
von >97% lokalisiert werden [8]. Die weltweit
ersten derartigen Scans wurden am Univer-
sitatsspital Basel durchgefiihrt, so auch die
préoperativen Scans des Patienten (Abb. 2).
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Der besondere Fall

Beim Patienten zeigte sich eine singuldre
2,8 cm grosse GLP-1-positive Anreicherung
im Pankreasschwanz ohne Zeichen einer In-
filtration oder Metastasierung.

Therapie

Der Patient wurde zur milzerhaltenden laparo-
skopischen Pankreaslinksresektion mit intra-
operativer Pankreassonographie und Resek-
tion der Nebenmilz an ein Zentrumsspital
tiberwiesen. Die Intervention war erfolgreich
und es folgte ein komplikationsloser post-
operativer Verlauf.

Verlauf

Histologisch zeigte sich im Resektat ein uni-
fokaler, solider Tumor am kaudo-dorsalen
Pankreasrand im Bereich des Pankreas-
schwanzes mit demarkierten Abstinden zu
den Pankreasresektionsrindern.

Der Patient erholte sich nach dem Eingriff
sehr gut und gab im weiteren Verlauf an, sich
deutlich vitaler als davor zu fiihlen, einzig
klagte er tiber eine eingeschrankte Alkohol-
toleranz. In der Abschlusskontrolle wurde ihm
geraten, sich insbesondere bei Familien-
wunsch einer genetischen Testung auf eine

MEN-1 zu unterziehen.

Diskussion

Das vor fast 100 Jahren erstmalig beschriebene
Insulinom ist und bleibt ein seltenes Krank-
heitsbild, das sich durch eine umfassende Ana-
mnese mit entsprechender Diagnostik jedoch
schnell diagnostizieren ldsst. Die Pathologie-
befunde lassen sich durch folgende 90%-Asso-
ziationen festhalten: 90% sind solitire Ade-
nome, 90% davon sind benigne, 90% davon
haben einen Durchmesser von <2cm und
90% sind im Pankreas lokalisiert [9]. Im Falle
unseres Patienten konnte durch die rasche
Assoziation bei der erstmaligen Vorstellung
auf der Notfallstation, die zeitnahe erweiterte
Diagnostik im stationdren Setting sowie die
unverziigliche Uberweisung an ein Zentrums-
spital nach Diagnosesicherung eine optimale
Versorgung gewihrleistet werden. Es gilt her-
vorzuheben, dass die Symptome der Neuro-
glykopenie geméss Whipple-Trias absolut zen-
tral sind. Ferner sollte man bei jeder unklaren
Hypoglykamie auf der Notfallstation das In-
sulin und C-Peptid sowie einen vendsen
Blutzucker direkt mitbestimmen. Gelingt es
namlich bereits im Notfallsetting, die inad-
dquate Regulation aufzuzeigen, kann man auf
den 72-Stunden-Fastentest
Setting verzichten und somit Zeit und Res-

im stationdren

sourcen einsparen.
Das in der Medizin altbewdhrte Sprich-
wort «Haufiges ist haufig, Seltenes ist selten»
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Die Whipple-Trias weist auf ein Insulinom
hin: Symptome einer Neuroglykopenie,
Blutglukose <3 mmol/I sowie eine umge-
hende Regredienz der Klinik nach Glukose-
gabe.

Bei jeder unklaren Hypoglyk&mie auf der
Notfallstation sollten Insulin, C-Peptid
sowie ein vendser Blutzucker bestimmt

werden.

Die Diagnosesicherung erfolgt durch einen
oralen Glukosetoleranztest (oGTT) und
einen 72-Stunden-Fastentest.
Selbstinduzierte Hypoglykamien durch Sul-
fonylharnstoffe muissen ausgeschlossen
werden.

Insbesondere bei Betroffenen <30 Jahren
gilt es, das Vorliegen einer multiplen endo-
krinen Neoplasie vom Typ 1 (MEN-1) zu
Uberprifen.

hat durchaus seine Daseinsberechtigung und
hilft, den klinischen Fokus zu scharfen. Dabei
soll und darf das Seltene jedoch nicht ausser
Acht geraten - unsere Patientinnen und Pa-
tienten werden es uns danken.
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