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Hintergrund

Wir berichten iiber eine schwer zu behandelnde Hypo-
glykdmie, die im Rahmen eines abdominellen Tumors
bei einer jungen, nicht diabetischen Frau auftrat. Derart
ausgepragte Hypoglykdmien sind selten und stellen
eine diagnostische Herausforderung fir den Kliniker
dar.

Fallbericht

Anamnese

Die notfallmassige Zuweisung der 45-jahrigen Patientin
im September 2016 erfolgte aufgrund eines plétzlichen
somnolenten Zustands wahrend der Arbeit. Bei der
Patientin waren eine arterielle Hypertonie, eine chro-
nische Niereninsuffizienz Stadium G3 bei Einnierigkeit
(traumatische Ruptur 1976) und polyzystische Leber-
und Nierenerkrankung bekannt. Zudem war bereits
vor zehn Jahren eine Adnexzyste von 2,6 cm Ausdeh-
nung erstmalig am rechten Ovar beschrieben worden.
Im Rahmen der regelmaissigen nephrologischen Kon-
trolluntersuchungen der polyzystischen Niere war 2015
sonographisch eine Grossenprogredienz der zystischen
Lasion aufbereits 10x5x6 cm zu verzeichnen. Im Rahmen
der folgenden gynidkologischen Beurteilung erfolgte
bei normwertigen Tumormarkern eine erstmalige Un-
tersuchung mittels Magnetresonanztomographie (MRT),
die eine erneute Vergrosserung dieser unklaren Raum-
forderung um 50% attestierte. Die empfohlene opera-
tive Entfernung lehnte die Patientin damals ab.

In der Eintrittsanamnese auf der Notfallstation berich-
tete die Patientin, sich seit einigen Monaten erschopft
gefiihlt und haufiger geschwitzt zu haben, was sie den
Sommermonaten zugeschrieben habe. Sie habe eine
Zunahme des Bauchumfangs sowie ein Druckgefiihl
im Bereich der rechten Niere bemerkt.

Status

Die Patientin présentierte sich auf der Notfallstation
schlafrig, hyperton, normofrequent und afebril. Der
Lokalstatus zeigte ein balloniertes Abdomen mit har-
tem, indolenten Tastbefund im gesamten Unterbauch
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und bis in den Oberbauch reichend. Imponierend war
eine initiale kapillare Glukose von 1,9 mmol/], trotz be-
reits verabreichter Glukose-5%-Dauer-Infusion durch
die Sanitat.

Befunde

Die venose Glukose lag bei 2,0 mmol/], der HbA;.Wert
bei 54%. Die Einnahme oder gezielte Verabreichung
von Sulfonylharnstoffen oder Insulin wurde glaubhaft
verneint, so dass keine entsprechende Asservierung
von Serum erfolgte (sollte in einem solchen Fall obligat
erfolgen). Bereits auf der Notfallstation konnte sono-
graphisch der grosse Unterbauchtumor dargestellt
werden. In der MRT am Folgetag wurde die Grosse des
ovaldren Weichteiltumors im Becken und unteren Ab-
domen dann mit 18,5x13,4 cm angegeben (Abb. 1).

Erst unter einer Dauerinfusion mit Glukose 10% und
einer Laufgeschwindigkeit von 110 ml/h (entsprechend
264 g Glukose/d oder 66 Stiick Wiirfelzucker) konnten
Blutzuckerwerte im Normbereich erreicht werden. Eine
versuchsweise Reduktion der exogenen Glukosezufuhr

Abbildung 1: Magnetresonanztomographie der Patientin kurz
nach der notfallmassigen Vorstellung (Region: Becken; T2
TSE-gewichtete Sequenz). Pfeile: abgekapselter Weichteil-
tumor. Mit bestem Dank an die Kollegen der Radiologie

des GZF, Rheinfelden.
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Abbildung 2: Makroskopisches Resektat Retroperitoneum: solitéarer fibroser Tumor,
Durchmesser 20 cm. Mit bestem Dank an die Kollegen der Pathologie des Kantonsspital
Baselland, Liestal.

hatte eine prompte erneute Hypoglykdamie zur Folge.
Wir sahen einen direkten Zusammenhang mit dem ab-
dominellen Tumor und rieten zur Tumorresektion.

Diagnose

Intraoperativ zeigte sich ein kindskopfgrosser, 1,8 kg
schwerer, abgekapselter und glattbegrenzter Unter-
bauchtumor, ausgehend von retroperitoneal unterhalb
der Arteria mesenterica inferior auf Hohe der Iliakal-
gabel (Abb. 2).

Histologisch bestitigte sich ein solitdrer fibroser Tumor
(sog. SFT), der aufgrund der erhohten Zellularitat, der
vermehrten mitotischen Aktivitit und der Nekrosen
als am ehesten maligner Dignitat beurteilt wurde.

Diskussion

Hypoglykdmien sind medizinische Notfille und meist
durch eine Uberdosierung von Insulin bei Diabetes-
patienten verursacht. Es kommen prinzipiell jedoch
mehrere Ursachen in Frage (Tab. 1).

Tabelle 1: Ursachen fiir Hypoglykamien bei nicht-diabetischen
Patienten.

Mangelnde Glukosezufuhr (z.B. Fasten, Anorexie, Sepsis)

Erhohter Glukoseverbrauch

a) durch Metabolismus: Muskelarbeit, Tremor, Tumor ...

b) hormonell: endogene Insulin(-sekretion), «insulin-like
growth factor 2» (paraneoplastisch), Insulinom, Insulin-
rezeptorantikorper

c) iatrogen: exogene Zufuhr von Sulfonylharnstoff, Insulin

Verminderte Glukoneogenese: schwere Leber- oder Nieren-
insuffizienz, Morbus Addison, Alkohol

Erhohter Glukoseverlust: v.a. renal (Tubulopathien, SGLT2-
Inhibitoren)

SDGL 2: «Sodium-dependent glucose cotransporter 2»
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Signifikante Hypoglykdmien bei nicht-diabetischen Pati-
enten sind definiert als Kombination aus erniedrigtem
Plasma-Glukose-Level (<2,5 mmol/l) und (hdufig neurolo-
gischen oder neuroglykopenen) Symptomen einer Hypo-
glykdamie. Diese nicht Diabetes-assoziierten Hypoglyka-
mien konnen medikamentos oder Tumor-induziert sein,
meist durch iibermiéssige endogene Insulinsekretion
(Insulinome oder neuroendokrine Tumoren). Selten da-
gegen sind Hypoglykdmien bei Nicht-Insulinomen. Als
Ursache fiir diese «Nicht-Inselzell-Tumor-induzierten
Hypoglykdmien» (NICTH) finden sich dann meist mes-
enchymale (v.a. Fibrosarkome, solitare fibrose Tumore),
vaskuldre oder epitheliale Zelltypen [1].

Der Pathomechanismus bei diesen NICTH ist unklar.
Vordergriindig scheint einerseits der erhohte Glukose-
verbrauch (v.a. im Skelettmuskel) zu sein sowie die
Hemmung der hepatischen Glukoneogenese aufgrund
von Tumor-getriggerter Freisetzung von «insulin-like
growth factor 2» (IGF-2). Biochemische Hinweise fiir
solche IGF-2-produzierenden Tumoren sind tiefe Insu-
lin- und C-Peptid-Werte, erhohte IGF-2-Werte, erhohte
pro-IGF-2(«big-IGF2»)-Werte sowie supprimierte IGF-1-
und IGF-Binding-Protein-3(IGF-BP3)-Werte. Diagnostisch
beweisfiihrend soll gemiss Literatur vor allem ein er-
hohter pro-IGF-2-Wert und ein Gesamt-IGF-2/IGF-1-Quo-
tient >10 sein. [1]

Im vorliegenden Fall wurden bei einer symptoma-
tischen Patientin eine vendse Glukose von 2,0 mmol/1
mit gleichzeitig inaddquat normalen Werten fiir C-Pep-
tid (0,27 nmol/1) und Insulin (3,2 mU/1) gemessen, keine
Insulinantikérper gefunden sowie ein erniedrigter IGF-
BP3-Wert (2,17 mg/1) festgestellt. Die IGF-1- und Gesamt-
IGF-2-Werte waren beide im Normalbereich, ebenso lag
der Gesamt-IGF-2/IGF-1-Quotient <10.

Ein Insulinom ware grundsétzlich nicht ausgeschlossen
gewesen, da bei einer Hypoglykdmie mit neuroglyko-
penen Symptomen Insulin und C-Peptid supprimiert
sein sollten. Eine ektope Tumor-Insulinproduktion
kdame ebenso in Frage.

Bei einer IGF2-induzierten NICTH wéren erniedrigte
Werte fiir Insulin, IGF1 und IGF-BP3 zu erwarten, welches
bei unserer Patientin nicht komplett zutrifft (Insulin,
IGF1im unteren Normbereich, IGF-BP3 erniedrigt) und
somit eine Hypoglykdmie durch ein «IGF2-om» als allei-
nige Erkldrung nicht zuldsst.

Es sind in der Literatur normale Werte fiir IGF2 be-
schrieben, aber dann sollten erhéhte Quotienten von
pro-IGF2/IGF2 und/oder IGF2/IGF1 vorliegen [2].

Eine zusidtzliche nephrologische Komponente bei
moderater Niereninsuffizienz KDIGO G3a (Kreatinin
124 pmol/], eGFR nach CKD-EPI 45 ml/min/1,73m?
schien aufgrund der dadurch verminderten renalen
Glukoneogenese ebenso denkbar [3].
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Unter Zusammenschau aller Befunde gingen wir summa
summarum von einem konsumierenden Tumor mit
hoher Mitoserate und massivem Glukoseverbrauch bei
gleichzeitig beeintrichtiger Glukoneogenese aufgrund
der vorliegenden Niereninsuffizienz aus. Die vorlie-
gende Laborkonstellation konnte eine eindeutige und
endgiiltige hormonelle, IGF-2 produzierende Ursache
nicht nachweisen.

Das zeitgleiche Auftreten von symptomatischen paroxys-
malen Hypoglykdmien und eines SFT wurde 1930 von
Doege und Potter erstmalig beschrieben und in der Lite-
ratur als Doege-Potter-Syndrom bezeichnet [4]. SFT sind
seltene spindelzellige, mesenchymale Neoplasien, die
typischerweise intrathorakal lokalisiert sind und lang-
sam und verdrangend wachsen. Der hier geschilderte
Fall eines SFT mit Manifestation im Becken stellt mit
nur wenigen in der internationalen Literatur beschrie-
benen Fillen eine Raritdt dar. SFT werden durch ihre
histopathologische Morphologie und immunhistoche-

Das Wichtigste fur die Praxis

e «Don’t ever forget glucose»: bei unklarem Bewusstseinsverlust immer

an die Glukosebestimmung denken.

e Bei unklaren Hypoglykdmien an das Vorliegen diverserTumoren denken,

am haufigsten das Insulinom, aber auch epitheliale (hepatozellulares

Karzinom [HCC]) und mesenchymale (Fibrome, Fibrosarkome, solitater

fibréser Tumor [SFT]) Neoplasien sind mdglich.

e Das Doege-Potter-Syndrom stellt eine Komplikation eines seltenenTumors

dar.

e Glukoneogenese findet auch in der Niere statt. Dies spielt bei der Insulin-

therapie und Niereninsuffizienz eine Rolle.
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misch charakterisiert. Eine chirurgische Resektion ist
die Therapie der Wahl. Die Prognose korreliert nicht
immer mit dem histologischen Erscheinungsbild, Re-
zidive sind auch bei histologisch benignen SFT be-
schrieben. Daher sind in jedem Fall Langzeitkontrollen
notwendig [5].

Therapie und Verlauf

Nach erfolgreicher kompletter Resektion normalisier-
ten sich die Glukosewerte bei unserer Patientin um-
gehend. Verlaufskontrollen nach 4, 10 und 16 Monaten
postoperativ in der onkologischen Sprechstunde konn-
ten einen Resttumor oder ein Lokalrezidiv ausschlie-
ssen. Erneute Hypoglykdmien sind nicht mehr aufge-
treten.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persdnlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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