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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die anamnestischen, klinischen und diagnostischen
Besonderheiten, sowie die Operationsergebnisse bei Patienten mit Insulinomen zu evaluieren
und analysieren. Im Vordergrund der Untersuchung stand die Dauer des Fastentests und die
Lokalisationsdiagnostik. Die retrospektive Langzeitstudie umfasst die Krankheits- und
Behandlungsverldaufe von 39 Patienten von 1967 bis 2004.

Das Durchschnittsalter zum Diagnosezeitpunkt betrug 47 (£ 16,7) Jahre. 24 Frauen und 15
Minner waren betroffen.

25 Patienten hatten ein benignes Insulinom (71,4 %), vier Patienten ein malignes Insulinom
(11,4 %) und sechs Patienten (17,1 %) litten an dem Syndrom der multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 1. Damit war der Anteil an Patienten mit MEN 1 hoher als in der Literatur
beschrieben.

Die hiufigsten vegetativen Symptome von denen Patienten berichteten, waren Schwitzen (41 %),
HeiBhunger (38,5 %), Schwiche (30,8 %) und Tremor (23,1 %). Die hiufigsten
neuroglykopenischen Symptome &duBerten sich in Bewusstlosigkeit (61,5 %), Verwirrtheit
(41 %), Schwindel (28,2 %), Sehstorungen (25,6 %) und epileptischen Anfillen (20,5 %). Es
zeigte sich eine Prdidominanz neuroglykopenischer Symptome mit 94,9 % zu 82,1 % vegetativen
Symptomen.

Zwischen dem Auftreten erster klinischer Symptome und dem Zeitpunkt der Diagnose vergingen
durchschnittlich 28,2 Monate. Zwolf Patienten (30,8 %) wurden zunichst falsch diagnostiziert
und therapiert. Die hdufigste Fehldiagnose des Patientengutes war die Epilepsie mit 66,7 % (acht
Patienten). Die Diagnose konnte in den letzten Jahren schneller gestellt werden. Von 1991-2004
wurden die Patienten nach einer Zeitspanne im Median von 15 Monaten richtig diagnostiziert im
Gegensatz zu fritheren Intervallen von im Median 24 Monaten in den Jahren 1967-1980 und
1981-1990. Die meisten der Patienten beschrieben das Auftreten der Symptome typischerweise
in den frithen Morgenstunden (62,1%) oder nachts (27,6 %).

Der durchschnittliche BMI des gesamten Patientengutes lag bei 28,5 kg/m”. Der Anteil an
Normalgewichtigen lag bei 25,6 %. Dieses Ergebnis zeigt, dass die Symptome eines Insulinoms
nicht zwangsldufig zu erheblicher Gewichtszunahme fiihren.

Unter dem Verdacht auf ein Inselzelladenom wurde bei 23 Patienten ein Fastentest durchgefiihrt.

Bei allen anderen Patienten konnten erhohte Insulinwerte wihrend Spontanhypoglykdmien und



entsprechender Symptomatik gemessen werden. Alle 23 Patienten hatten einen pathologischen
Hungerversuch innerhalb von 48 h. In 17,4 % der Félle wurde der Test innerhalb von 12 h und in
73,9 % in den ersten 24 h abgebrochen. Nur eine Patientin zeigte keine hypoglykdmischen
Symptome wihrend des 48 h Fastentests. Jedoch sprachen die gemessenen Laborwerte fiir
Insulin und C-Peptid im Zusammenhang mit dem Blutzuckerwert eindeutig fiir einen
Hyperinsulinismus. Der insulinogene Index betrug bei dieser Patientin 0,8.

Der insulinogene Index stieg im Durchschnitt von 0,7 (+ 0,6) zu Beginn auf 2,2 (+ 1,8) am Ende
des Hungerversuchs. Bei drei Patienten (14,3 %) lag der insulinogene Index unterhalb des
Grenzwertes von 0,5. Hier wurde der Test jedoch aufgrund hypoglykdmischer Symptomatik
abgebrochen.

Der in acht Fiéllen bestimmte C-Peptidwert war zum Ende des Fastentests erhoht, wodurch eine
exogene Insulinzufuhr ausgeschlossen werden konnte.

Die Fastentestwerte fiir Blutglukose, Insulin, IGQ und C-Peptid einer hier untersuchten Gruppe
von 31 Normalpatienten unterschieden sich signifikant zu denen der Insulinompatienten. In
Einzelfillen gab es Uberschneidungen der Werte aller vier Parameter der beiden
Vergleichsgruppen.

Die pridoperativen Lokalisationsmethoden waren mit 30 (81,1 %) von 37 treffend lokalisierten
Insulinomen wenig sensitiv.

Die nicht invasiven Methoden wie die Oberbauchsonographie, CT und MRT entdeckten 35 %,
33 % und 86 % der Insulinome.

Die hohere Erfolgsrate der MRT ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant, entspricht
aber neueren Studien.

Die wenig invasive Endosonographie war bei den hier untersuchten Patienten mit einer
Findungsrate von 50 % nicht erfolgreich. Wobei auch dieses Ergebnis wegen der geringen
Patientenzahl (n= 8) nicht reprisentativ ist.

Ferner lieBen sich 63 % und 44 % der Insulinome durch die invasive Angiographie und
Somatostatin-Rezeptorszintigraphie lokalisieren.

Die intraarterielle Kalziumstimulation und die perkutane transhepatische
Pfortaderkatheterisierung wurden bei jeweils einem Patienten erfolgreich angewendet.

36 Patienten unterzogen sich einer operativen Entfernung des Insulinoms.

28 der 36 Erstoperationen (77 %) endeten mit einem Operationserfolg. Nach anschlieBenden
Reoperationen waren 30 von 32 Patienten (93,8 %) geheilt. Bei dieser Bewertung wurden
Patienten mit malignen Insulinomen, verstorbene und nicht operativ therapierte Patienten

ausgeschlossen. Dies entspricht den Erfolgsquoten anderer Studien.



Vier der Patienten (10,3 %) hatten ein malignes Insulinom.

Die malignen Insulinome waren mit im Durchschnitt 3,6 cm signifikant groBBer als die benignen
sporadischen Insulinome.

Zur Uberlebenszeit kann nur in zwei Fillen eine Aussage getroffen werden. Eine Patientin starb
noch wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes, wegen der schon fortgeschrittenen Metastasierung
eines Inselzellkarzinoms. Die andere Patientin lebt seit acht Jahren nach Tumormassenreduktion,
Sandostatin-Behandlung und spiterem Einsatz von “Yttrium DOTATOC (((90)Y-DOTA,
Tyr(3))octreotid) mit konstantem Befund.

Die sechs Patienten mit dem Syndrom der MEN 1 waren mit im Median 29 Jahren (Qu: 12,75;
Qo: 38,25) signifikant jiinger als die Patienten mit benignem oder malignem Insulinom.

Vier von sechs Insulinomen traten multiple auf, dabei zwei in Verbindung mit Nesidioblastosis.
Die operative Therapie dieser Patienten gestaltete sich schwieriger. Zwei Patienten mussten
aufgrund anhaltender Hyperinsulindmie reoperiert werden. Die Pankreaslinksresektion erzielte
die besseren Erfolge.

Das Insulinom ist ein Krankheitsbild mit zumeist langjdhrigem Verlauf bis zur Diagnosestellung,
das sich durch unspezifische Symptome schwierig erkennen ldsst. Vor allem neuroglykopenische
Symptome sollten den Verdacht auf ein Insulinom lenken.

Die Diagnosefindung muss auf der Gesamtheit vieler verschiedener klinischer und
biochemischer Parameter beruhen. Der zur biochemischen Sicherung des Insulinoms
durchgefiihrte Hungerversuch war nach den hier vorliegenden Untersuchungen bei allen
Patienten nach 48 h positiv. Innerhalb dieser Zeit standen alle laborchemischen Parameter zur
Verfiigung. Wir schlagen deshalb eine Verkiirzung des Hungerversuchs auf 48 h vor.

Die prioperative Lokalisationsdiagnostik ist wenig sensitiv. Zum Ausschluss einer diffusen
abdominellen Metastasierung des Insulinoms muss jedoch ein Schnittbildverfahren eingesetzt
werden. Endosonographie, CT und MRT sind erfolgversprechende Verfahren zur
Ortsbestimmung des Insulinoms.

Die Heilungschancen nach operativer Tumorentfernung sind sehr gut. Der Operationserfolg wird

durch den Einsatz des intraoperativen Ultraschalls erhoht.
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