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Zusammenfassung

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

(18F-FDG-PET-CT).

Schliisselworter

Eine 69-jahrige Patientin und ein 70-jahriger Patient wurden mit rezidivierenden,
schweren Hypoglykdmien und klinischer Whipple-Trias aufgenommen. Bei der
Patientin lieBen erhohte Spiegel an Insulin und C-Peptid, ein pathologischer
insulinogener Index und ein Fastentest an ein Insulinom denken, welches im %Ga-
DOTATOC-PET-CT im Pankreasschwanz detektiert wurde. Es bestand eine Koinzidenz
mit einem neuroendokrinen Merkel-Zell-Karzinom. Bei dem Patienten zeigten

sich hingegen supprimierte Spiegel an Insulin und C-Peptid und es konnte eine
tumorassoziierte, paraneoplastische Hypoglykamie infolge IGF-2-Sekretion gesichert
werden, mit Nachweis eines erhéhten Glukoseverbrauchs in der Skelettmuskulatur

Insulinom - Hypoglykdmie - Tumor - Merkel-Zell-Karzinom - IGF-2

Anamnese und korperliche
Untersuchung

69-jahrige Patientin. Die 69-jdhrige
Patientin in gutem Allgemeinzustand
und adipésem Erndhrungszustand (BMI
37kg/m?, RR 122/73, HF = 82/min) stellte
sich zur Abklarung rezidivierender, schwe-
rer, symptomatischer Hypoglykdmien vor.
Die neuroglykopenischen und autonomen
Symptome traten zu jeder Tageszeit auf,
bestanden seit 6 Monaten, duBerten sich
durch Ubelkeit, Tremor, Schwéche, Palpi-
tationen, SchweiBausbriiche und waren
durch Glukosezufuhr stets zu unterbre-
chen. In den letzten 6 Monaten hatte
die Patientin aus Angst vor weiteren
Hypoglykdmien vermehrt Kohlenhydrate

zugefiihrt, auch nachts, was zu einer Ge-
wichtszunahme von 8kg fiihrte. Zuletzt
war eine Einweisung bei Somnolenz und
einer Hypoglykdmie von 25mg/dl iiber
den Notarzt erfolgt. Der Leidensdruck der
Patientin war hoch und die psychologische
Anamnese erbrachte keine Hinweise auf
eine Selbstmedikation mit Insulinen oder
Sulfonylharnstoffen. Medikation: L-Thyro-
xin 100 pg (1-0-0), Amlodipin 5 mg (1-0-0).
Vorerkrankungen: Z.n. Thyreoidektomie
bei Struma multinodosa, Arterielle Hy-
pertonie, Z.n. Merkel-Zell-Karzinom des
linken Unterarms (kurative Resektion und
Radiatio).

70-jahriger Patient. Der 70-jdhrige Pa-
tient in gutem Allgemeinzustand und
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Abb. 1 A MRTAbdomen. a Native Fettsuppression (T1).bKontrastverstarkte Fettsuppression (T1), arterielle Phase.cPortalve-
nose Phase. d Equilibriumphase. Es zeigt sich eine 15 mm groBe, zirkuldr hypervaskularisierte Lasion im Pankreasschwanz (b).
Diese Raumforderung ist leicht hypointens in der Nativsequenz (a) und leicht hyperintens in der portalvendsen Phase (c), je-
weils im Vergleich zum Pankreasparenchym. MRT Magnetresonanztomographie; roter Kasten = Vergro3erung

adipdsem Erndhrungszustand (BMI31 kg/m?,
RR 140/87, HF = 69/min) wurde vom Not-
arzt bei einer Serumglukose von 36 mg/d|
sowie Somnolenz und Tremor einge-
wiesen. Die Symptomatik konnte durch
Glukosezufuhr behoben werden. Im statio-
naren Verlauf traten rezidivierend schwere
symptomatische Hypoglykdmien auf, die
eine intravendse Glukosezufuhr erforder-
lich machten. Es bestanden keine Hinweise
auf die Einnahme von blutzuckersenken-
den Medikamenten. An Vorerkrankungen
waren bekannt: Z.n. Myokarditis mit Aus-
heilung. Medikation: keine.

Vergleichende Wertung: Somit bestand
bei beiden Patienten klinisch eine ausge-
prdgte Whipple-Trias (= Symptome einer
Hypoglykdamie + gemessene Hypoglyka-
mie + Besserung auf Glukosezufuhr).

Laborchemische und endokrinolo-
gische Diagnostik

69-jdhrige Patientin

Blutzuckertagesprofile mit Point-of-
care-Messungen unter stationarer
Uberwachung

Bei Aufnahme erfolgte ein Point-of-care-
Blutzuckertagesprofil mit der Anordnung,
im Falle von symptomatischen Hypogly-
kdmien eine Messung von Glukose, Insu-
lin und C-Peptid im Zentrallabor durchzu-
fiihren und eine Serumprobe zu asservie-
ren. Unter stationdren Bedingungen traten
mehrfache Hypoglykdmien < 60 mg/dl auf,
die sich symptomatisch durch Glukosezu-
fuhr kontrollieren lieRen.
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Berechnung des insulinogenen
Index und des korrigierten Turner-
Index

Bei einer symptomatischen Hypoglyka-
mie mit einer Serumglukose von 56 mg/d|
(60-100) konnten simultan ein inad-
aquat hoher Insulinspiegel von 30,2 uU/ml
(3,0-25,0) und eininaddquat hohes C-Pep-
tid von 4,43 ng/ml (0,9-4,0) nachgewie-
sen werden. Der Proinsulinspiegel war mit
9,6 pmol/l (1,8-11) in der Hypoglykamie
inaddquat erhdht (>5 verdachtig auf en-
dogenen Hyperinsulinismus). Somit war
eine exogene Insulinapplikation ausge-
schlossen. Der errechnete insulinogene
Index betrug 0,54 (>0,5 verddchtig auf
endogenen Hyperinsulinismus), der kor-
rigierte Turner-Index betrug 116 (>100
verdachtig auf endogenen Hyperinsuli-
nismus, auch bei Adipositas). Eine weitere
Hypoglykdmie von 58 mg/dl bei einem In-
sulin von 48,2 pU/ml und einem C-Peptid
von 4,98 ng/ml erbrachte ebenfalls einen
pathologischen insulinogenen Index von
0,83 und einen korrigierten Turner-Index
von 172.

Durchfiihrung eines 24 h-Fastentests
(,Hungerversuch”)

Unter Durchfiihrung eines 24 h-Fastentests
konnte nach 22 h eine Hypoglykdmie von
38mg/dl bei inaddquat hohem Insulin-
spiegel (23,3pU/ml) und inaddquat ho-
hem C-Peptid von 3,95ng/ml dokumen-
tiert werden. Der insulinogene Index be-
trug hier 0,61 und der korrigierte Turner-
Index 291, beide also hoch pathologisch.
Somit bestand der hochgradige Verdacht
auf ein Insulinom. Der neuroendokrine Tu-
mormarker NSE war mit 32,7 ng/ml erhoht
(0-18,3).

70-jahriger Patient

In Phasen der Hypoglykdmie erfolgten
wiederholte Bestimmungen von Glukose
(z.B.36 mg/dl), Insulin (z.B.0,2 yU/ml) und
C-Peptid (z.B. 0,42 ng/ml). Bei supprimier-
ten Insulin- und C-Peptid-Werten waren
demnach ausgeschlossen: Applikation von
Insulin oder Insulin-Sekretagoga, endoge-
ner Hyperinsulinismus, Insulinom. Zudem
konnten eine Nebennierenrindeninsuffi-
zienz, eine Hypophyseninsuffizienz, ein
Alkoholabusus, eine Leberzirrhose und
eine Niereninsuffizienz ausgeschlossen
werden.

Um die Differenzialdiagnose einer tu-
morinduzierten Hypoglykdmie im Sinne
einer ,non-islet cell tumor hypoglycemia”
(NICTH) voranzutreiben, erfolgte eine
Bestimmung des IGF-1 mit 150ng/ml
(24-200 ng/ml), des IGFBP-3 mit 4,17 mg/I
(1,9-5,5mg/l) und des IGF-2 mit 494 ng/ml
(429-755ng/ml), wéhrend fiir das soge-
nannte ,big IGF-2" aktuell keinerlei Assays
zur Verfiigung standen. Das IGF-2/IGF-1-
Verhdltnis lag bei 3,3 (>3 bei IGF-2-indu-
zierter, tumorassoziierter Hypoglykdmie).

Vergleichende Wertung: Somit bestand
bei der 69-jdhrigen Patientin ein endo-
gener Hyperinsulinismus mit erh6hten
Werten fiir Insulin und C-Peptid und da-
her der Verdacht auf ein Insulinom. Bei
dem 70-jdhrigen Patienten hingegen la-
gen supprimierte Insulin- und C-Peptid-
Werte vor mit V. a. tumorassoziierte Hy-
poglykdmien im Sinne einer ,non-islet
cell tumor hypoglycemia” (NICTH), am
ehesten aber IGF-2-induziert im Sinne
eines paraneoplastischen Syndroms.
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Abb. 2 A DOTATOC-PET-CT. a PET-CT-Fusion, b CT-Bild, c PET-Bild. Es zeigt sich eine hypervaskularisierte Raumforderung des
Pankreasschwanzes mit sehr deutlicher und spezifischer Tracer-Aufnahme in dieser Raumforderung (Insulinom) bei physiolo-
gischer Anreicherungin Leber und Niere. CT ,computed tomography’, PET Positronenemissionstomographie, DOTATOC So-

matostatinanalogon mit %3Ga markiert

Abb. 3 A PET-CT. In der Bildfusion zeigt sich ein
etwa 4 cm messender, nuklidaufnehmender Tu-
mor der linken Lunge (Pfeil). Die Anreicherung
im Herzmuskel (Sternchen) ist physiologisch

Bildgebende Diagnostik
69-jahrige Patientin

MRT des Abdomens

Inder MRT des Abdomens (8 Abb. 1) zeigte
sich eine 15 mm groRe, zirkuldr hypervas-
kularisierte L&sion im Pankreasschwanz.
Die Raumforderung war im Vergleich zum
Pankreasparenchym leicht hypointens in
der Nativsequenz und leicht hyperintens
in der portal-vendsen Phase.

PET-CT mittels 68Ga-DOTATOC

Die CT zeigte eine 15 mm grof3e, hypervas-
kularisierte Raumforderung des Pankreas-
schwanzes (@ Abb. 2). In der PET-CT fand
sich eine deutliche fokale Anreicherung
des Nuklids in der Raumforderung, bewei-
send fiir einen somatostatinrezeptorexpri-
mierenden Tumor (Insulinom; @ Abb. 2).
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70-jahriger Patient

PET-CT

Im PET-CT (@ Abb. 3) konnte eine tumorsu-
spekte Ldsion des linken Unterlappenseg-
ments der Lunge nachgewiesen werden.

Diagnosen

69-jahrige Patientin:

Insulinom des Pankreasschwanzes mit
endogenem Hyperinsulinismus
70-jahriger Patient:

Tumorassoziierte Hypoglykdmien bei
malignem Tumor der Lunge

Therapie und Verlauf

69-jahrige Patientin. Es wurde die Indi-
kation zur Resektion des Pankreastumors
bei V.a. Insulinom gestellt. Uberbriickend
wurde wahrend der Diagnostik und bis zur
Operation eine erfolgreiche Kontrolle der
Hypoglykdmien durch Gabe von Diazoxid
(3% 50bis 3 x 100 mg tgl. oral) erreicht. Die
histologische Aufarbeitung (8 Abb. 4) er-
gabeinInsulinom (pT1,@1,8 cm,Nx, LO, VO,
G1, MIB-1 von 1%) mit starker Positivitat
fiir Insulin und Synaptophysin (sowie fiir
Chromogranin A, CD56, INSM1). Postope-
rativ traten keine Hypoglykdmien mehr
auf. Klinisch und laborchemisch bestan-
denkeinerlei Anhaltspunkte fiir ein MEN-1-
Syndrom (endokriner Pankreastumor, pri-
marer Hyperparathyreoidismus, Hypophy-
sentumor).

70-jahriger Patient. In einer initialen
Stanzbiopsie der Lungenraumforderung
zeigte sich ein schlecht differenziertes
nichtkleinzelliges Karzinom. Die end-

giltige  Histologie/lmmunhistochemie
nach Resektion (B Abb. 5) erbrachte ein
4,17cm groBes, schlecht differenziertes,
stark proliferierendes bronchopulmona-
les Adenokarzinom (NSCLC) mit Riesen-
zellkomponente (MIB-1-Index 40%) im
Tumorstadium pT3 (m), pN1 (1/10), LO,
VO, G3/4 bei Nachweis von Positivitat fiir
Cytokeratin-7 und Negativitat fiir ,thyroid
transcription factor-1” (TTF1).

Nach Resektion des Tumors bestan-
den die symptomatischen Hypoglykdmien
zunachst weiter, sodass ein massenhaf-
ter Glukoseverbrauch durch die Tumorlast
selbst ausgeschlossen werden konnte und
somit der Verdacht auf eine IGF-2-indu-
zierte Hypoglykdmie im Sinne eines para-
neoplastischen Syndroms bestand. Da in
diesem Falle ein peripher erhéhter Glu-
koseverbrauch der Muskulatur in Ruhe zu
finden sein misste, erfolgte postopera-
tiv eine '8F-FDG-PET-CT (Fluordesoxyglu-
kose). Diese konnte eine pathologisch ge-
steigerte Aufnahme der markierten Gluko-
se in die quergestreifte Muskulatur nach-
weisen (B Abb. 6). Es wurde eine Chemo-
therapie mit Carboplatin, Pemetrexed und
Pembrolizumab eingeleitet, worunter die
Hypoglykamien sistierten.

Diskussion

Bei der 69-jahrigen Patientin mit Insuli-
nom bestand anamnestisch der Zustand
nach Operation und Radiatio eines sehr
seltenen Merkel-Zell-Karzinoms (MCC) (Sy-
nonym: kutanes, neuroendokrines Karzi-
nom; Ursprung: neuroendokrine Zellen der
Haut). Dies ist eine extrem seltene Koin-
zidenz, welche moglicherweise kausal-pa-
thogenetische Implikationen aufweist. Ein
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JCcase report” aus dem Jahr 2005 konnte
erstmals die Koinzidenz eines Insulinoms
(Inzidenz: 4/1.000.000 Personen/Jahr) mit
einer pankreatischen Metastase eines MCC
(Inzidenz: 7/1.000.000 Personen/Jahr) be-
legen, was die Beschreiberentwederals zu-
fallige Koinzidenz oder als bislang nicht be-

Yy

kanntes neuroendokrines Tumorsyndrom
werteten [1]. Im hier vorgestellten Fall war
eine pankreatische Metastase des MCC
ausgeschlossen. Fiir die Diagnose eines
MCC werden immunhistochemische, neu-
roendokrine Marker wie Chromogranin A,
Synaptophysin, CD56 oder neuronenspe-

P ﬁ Abb. 4 <« Histologie/
FEERT Immunhistochemie des
Insulinoms (200x). a HE-
Farbung: neuroendokriner
Tumor mit nestférmigen,
ballenférmigen Formatio-
nen und méaBiger Sklero-
sierung des Tumorstromas.
b Immunhistochemische
Positivitat fiir Synaptophy-
sin. cImmunhistochemi-
sche Positivitat fiir Insulin.
d Sehr niedrige Proliferati-
onsaktivitatin der MIB-1-

Férbung von 1% (G1)

Abb. 5 « Histologie/
Immunhistochemie des
Adenokarzinoms der Lun-
ge (200x). a HE-Farbung:
Adenokarzinom (NSCLC)
mit den typischen Aspek-
ten von tubuldren Tumor-
verbanden und maBigen
Kernatypien. b Immunbhis-
tochemische Positivitat fiir
Cytokeratin-7. cImmunhis-
tochemische Negativitat
fiir TTF1. d Deutlich gestei-
gerte Proliferationsaktivi-
tatin der MIB-1-Férbung
von 40 %

zifische Enolase (NSE) benétigt. ,Insulino-
ma-associated-1” (INSM1) konnte in den
letzten Jahren als zusatzlicher immunbhis-
tochemischer Marker des MCC etabliert
werden [2, 3]. INSM1 ist ein neuroendo-
kriner Transkriptionsfaktor mit einer Zink-
finger-DNA-bindenden Domaéne, welcher
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Abstract

Abb. 6 A '8F-FDG-PET-CT. In der quergestreif-
ten Skelettmuskulatur (Pfeile) der Adduktoren,
des Oberschenkels und des Unterarms zeigt sich
beispielhaft eine pathologisch gesteigerte Glu-
koseaufnahme in Ruhe trotz persistierender Hy-
poglykamien. FDG Fluordesoxyglukose, PET Po-
sitronenemissionstomographie, CT ,computed
tomography”. Die Anreicherung im Herzmuskel
(Sternchen) ist physiologisch

initial aus ,insulinoma libraries” isoliert
wurde. INSM1 bindet an Cyclin D1 und
reguliert den Zellzyklus, die neuroendo-
krine zelluldre Differenzierung und Pro-
liferation [4, 5]. Aktuelle Daten belegen,
dass INSM1 den konventionellen neuro-
endokrinen Markern Uberlegen erscheint
und in der Differenzierung pankreatischer
NET von Non-NET INSM1 eine 100 %ige
Sensitivitdt und Spezifitdt [6] aufweist. So-
mit ist es nicht ganz abwegig, dass die
INSM1-Expression bei einem MCC mit der
synchronen oder metachronen Entwick-
lung eines Insulinoms kausal-pathogene-
tisch verkniipft sein konnte oder dass bei-
de Entitdten eine bislang unbekannte ge-
meinsame genetische Basis im Sinne eines
neuroendokrinen Tumorsyndroms haben
konnten.

Die Ursachen fiir Hypoglykdmien sind
extrem vielféltig, ebenso die klinischen
Beschwerden, welche mit einer Hypo-
glykdmie vereinbar waren. Daher ist die
sorgféltige Dokumentation einer Whipple-
Trias bedeutsam und ein erster Schritt vor
den diagnostischen MaBnahmen. Die
Clinical Practice Guideline der Endocrine
Society gibt einen sehr guten Uberblick
Uber Evaluation und Management von Hy-
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18F-FDG-PET-CT.

Keywords

Whipple’s triad with high and low insulin levels

A 69-year-old female patient and a 70-year-old male patient were admitted to hospital
with recurrent, severe hypoglycemic episodes and a typical manifestation of Whipple's
triad. In the female, elevated levels of insulin, C-peptide and pro-insulin together with
pathological findings during a fasting test proved the presence of an insulinoma, which
could be detected by Ga-68-DOTATOC-PET-CT in the pancreas. There was a very rare
co-existence of a neuroendocrine Merkel cell carcinoma. In the male, levels of insulin
and C-peptide were suppressed and a diagnosis of paraneoplastic hypoglycemia by
IGF-2 secretion was made with increased glucose disposal in skeletal muscle proven by

Insulinoma - Hypoglycemia - Tumor - Merkel cell carcinoma - IGF-2

poglykdmien [7]. Neben Patientenselbst-
messungen oder dezentralen Point-of-
care-Glukosemessungen ist es mandato-
risch, die Hypoglykamien im Zentrallabor
messtechnisch sicher zu erfassen. In der
Praanalytik ist darauf zu achten, ein Natri-
umfluorid(NaF)-Réhrchen zu verwenden
(Glykolysehemmer). Die simultane Be-
stimmung des Insulins stellt die Weichen
dahingehend, ob eine insulininduzierte
Hypoglykamie vorliegt. Hier unterscheidet
man zwischen endogenem Hyperinsuli-
nismus (z.B. Insulinom, Nesidioblastose,
reaktive postprandiale Hyperglykdmie),
Einnahme insulinotrop wirkender Sub-
stanzen (Sulfonylharnstoffe, Glinide) oder
exogen zugefilhrtem Insulin. Die simul-
tane Bestimmung des C-Peptids (und
des Proinsulins) ist wichtig, da nur so
zwischen endogen induzierter Insulinsyn-
these (Insulin, C-Peptid, Proinsulin erhéht)
und exogen zugefiihrtem Insulin (Insulin
erhdht, C-Peptid/Proinsulin supprimiert)
unterschieden werden kann. Sind die
Insulin-, C-Peptid- und Proinsulinspiegel
bei einer Hypoglykamie supprimiert, so
kommen vielféltige andere Ursachen in-
frage (Leberzirrhose, Niereninsuffizienz,
nichtinsulinotrope  blutzuckersenkende
Substanzen, Nebennierenrinden- und
Hypophyseninsuffizienz, Kachexie, Kurz-
darmsyndrom,  chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, Alkoholismus, Sep-
sis, Malaria etc.). Auch tumorassoziierte
Hypoglykdmiesyndrome (,non-islet cell
tumor hypoglycemia” [NICTH]) kdnnen
ursachlich sein [8, 9], entweder im Sinne
eines gesteigerten Glukoseverbrauchs des
Tumors selbst bei sehr grof3en, schnell pro-
liferierenden Tumoren (z.B. Sarkome) oder

als paraneoplastisches Syndrom durch Se-
kretion blutzuckersenkender Faktoren wie
IGF-2 mit erhohtem Glukoseverbrauch
in der Muskulatur [10]. IGF-2-assoziierte
Hypoglykamien sind bei einer Vielzahl
unterschiedlicher Tumoren beschrieben,
auch der Lunge, insgesamt jedoch sehr
selten.

Fazit fiir die Praxis

Kaum ein anderes Symptom ist so haufig, so
interdisziplinar und hat derartig multifaktori-
elle Ursachen wie die Hypoglykadmie. Bei Hy-
poglykdmien im Rahmen einer Whipple-Trias
ist neben der sorgféltigen Anamnese und Me-
dikamentenerfassung die simultane Bestim-
mung von Serumglukose, Insulin und C-Pep-
tid initial weichenstellend, in der Praanalytik
gibt es viele kritische Punkte zu beachten.
Die Berechnung des insulinogenen Index/
korrigierten Turner-Index ist wegweisend fiir
die Verdachtsdiagnose/Differenzialdiagnose
eines endogenen Hyperinsulinismus (z.B.
Insulinom). Die Abklarung von tumorassozi-
ierten Hypoglykdamien kann sehr aufwendig
und schwierig verlaufen.
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