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Fallbeschreibung

Ein 73-jdhriger Patient mit bekanntem, gut differen-
ziertem neuroendokrinem Bronchialtumor und Kno-
chen- sowie Lebermetastasen, dngstlich-depressiver
Verstimmung und nicht insulinpflichtigem Typ-2-Dia-
betes wird aufgrund eines akuten Verwirrtheitszu-
stands ins Spital eingewiesen. Er ist zeitweise des-
orientiert, redet wirr und klagt seit zwei Tagen {iber
produktiven Husten und eine Verschlimmerung sei-
ner chronischen Diarrhoe. Seine tlibliche Medikation
besteht in 10 mg Prazepam abends, 50/500 mg Sita-
gliptin/Metformin 1x tégl. und einer Octreotid-retard-
Injektion von 30 mg alle 28 Tage (wobei die letzte Injek-
tion aufgrund einer metabolischen Strahlentherapie
tiber sechs Wochen zurtickliegt).

Bei der klinischen Untersuchung weist der Patient eine
Tachykardie von 113 Schldgen/min, einen arteriellen
Blutdruck von 125/82 mm Hg, eine Sauerstoffsattigung
unter Raumluft von 96%, Fieber mit einer Tempera-
tur von 39,4 °C und ein Gesichtserythem auf. Bei der
Auskultation der Lunge werden eine bronchiale Ob-
struktion und starke Rasselgerdusche tiber beiden Lun-
genfeldern festgestellt. Bei der neurologischen Unter-
suchung ist der Patient verwirrt, zeitlich und o6rtlich
desorientiert, ohne sensomotorisches Defizit. Er weist
keine Nackensteifigkeit auf und das Kernig- sowie das
Brudzinski-Zeichen sind negativ. Bei der Abdomen-
untersuchung wird eine Hepatomegalie ohne Spleno-
megalie festgestellt.

Die Laboruntersuchungen ergeben eine Leukozytose
von 16,5 G/1, eine Thrombozytose von 544 G/1 und
einen CRP-Wert von 71 mg/l. Die Nierenfunktion, der
Natrium- sowie der Kreatininwert sind im Normbe-
reich, es wird jedoch eine schwere Hypokalidmie von
1,8 mmol/1 festgestellt. Das Elektrokardiogramm (EKG)
zeigt eine regelmassige Sinustachykardie von 100/min,
mit einem verldngerten QT- und einem QTc-Intervall
von 500 ms gemdss Framingham-Formel. Das Urin-
sediment ist unauffallig, es werden Blutkulturen ent-
nommen. Eine Thorax-Rontgenaufnahme zeigt ein
interstitielles Infiltrat der linken Lungenbasis. Das
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Ergebnis der Suche nach Legionella pneumophila mit-
tels Urinantigentest ist negativ.

Aufgrund der Assoziation von Fieber, des seit zwei
Tagen bestehenden produktiven Hustens und des
radiologisch nachgewiesenen Infiltrats wird die Dia-
gnose einer ambulant erworbenen Pneumonie als am
wahrscheinlichsten angesehen und eine Antibiotika-
behandlung mit Amoxicillin-Clavulansaure begon-
nen. Aufgrund der schweren Hypokalidmie mit verlan-
gertem QTc-Intervall wird der Patient zur Kontrolle
seines Herzrhythmus und zur intravenosen Kaliumsub-
stitution auf die Uberwachungsstation verlegt. 48 Stun-
den nach der Spitaleinweisung ist der klinische Verlauf
trotz Kaliumsubstitution und Beginn einer Antibiotika-
therapie unglinstig mit persistierenden Symptomen
und verschlimmerten Entziindungswerten.

Frage 1: Welche Untersuchung ist in diesem Stadium
am wenigsten sinnvoll?

a) Erneute Blutkulturen

b) Eine Computertomographie (CT) Thorax-Abdomen
c) Ein Schadel-CT

d) Eine Lumbalpunktion

e) Eine bronchoalveolére Lavage (BAL)

Es werden erneut Blutkulturen entnommen, und ein
CT Schidel-Thorax-Abdomen wird angefertigt. Letz-
teres zeigt den endobronchialen Tumor des unteren
linken Lungenlappens sowie einen an der breitesten
Stelle 1,4 cm grossen linksseitigen Pleuraerguss, assozi-
iert mit einem milchglasartigen Infiltrat des angren-
zenden Lungenparenchyms. Abdominal sind multiple
Lebermetastasen sichtbar, die das gesamte Leber-
parenchym einnehmen. Das Schiddel-CT ist unauffallig
und es wird eine Lumbalpunktion durchgefiihrt. Dabei
wird eine klare Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) ohne
erhohte Leukozytenzahl, ohne erhohten Proteinwert
oder Keime bei der direkten Untersuchung festgestellt.
Die Untersuchung auf Viren und Bakterien der CSF
mittels «polymerase chain reaction» (PCR) und die
Kultur sind ebenfalls negativ. Uberdies werden Stuhl-
kulturen entnommen, die ebenfalls negativ sind. Eine
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bronchoalveoldre Lavage wird aufgrund fehlender
Anomalien beim Gasaustausch und des CT-Resultats
nicht durchgefihrt.

Frage 2: Welche Diagnose ist in diesem Stadium
am wahrscheinlichsten?

a) Eine bakteriell bedingte Diarrhoe

b) Eine bakterielle Pneumonie

c) Eine virale oder bakterielle Meningitis
d) Ein schweres Karzinoidsyndrom

e) EinTumorfieber

Aufgrund der fehlenden Hinweise fiir eine infektiose
Ursache, einer starken Flush-Symptomatik im Gesicht,
sechs- bis siebenmaligen Diarrhoeepisoden pro Tag

und pulmonalen Symptomen wird ein Karzinoidsyn-
drom (KS) vermutet (Abb. 1). Ein Tumorfieber erscheint
aufgrund der raschen Manifestation und der assoziier-
ten Symptome unwahrscheinlich.

Frage 3: Welches Hormon ist hauptsachlich fir die
Symptome des Karzinoidsyndroms verantwortlich?

a) Serotonin

b) Insulin
c) Adrenalin
d) Renin

e) Aldosteron

Obgleich Tumorzellen zahlreiche Substanzen, wie Bra-
dykinine, Tachykinine, Prostaglandine und Histamin

Mit Metastasen befallene Leber
infolge eines neuroendokrinen Tumors

Neuroendokrine
Tumorzellen

Tryptophan
+ ——Telotristat

5-Hydroxytryptophan

| Serotonin

@ Serotonin
Urin .0‘ (5-HT)

Blutkreislauf

Sekretorische

Granula |
(Serotonin, Bradykinin, |
Tachykinin, Histamin

omatostatin-

" . (Somatostatin
®
Symptome
I Brondmlmnstriktionj 'Klappenerkrankungen |

Abbildung 1: Das Karzinoidsyndrom (® Laurence Zulianello).
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sezernieren konnen, spielt Serotonin bei der Entste-
hung des KS eine entscheidende Rolle [1].

Frage 4: Welches der folgenden Symptome ist nicht mit
dem Karzinoidsyndrom assoziiert?

a) Flush-Symptomatik im Gesicht
b) Diarrhoe

c) Giemen

d) Gelenkschmerzen

e) Beinddeme

Das KS (Abb. 1) ist bei tiber 90% der Patienten durch
eine Flush-Symptomatik im Gesicht, bei 70% durch
eine sekretorische Diarrhoe und bei 15% durch einen
Bronchospasmus gekennzeichnet [1]. Die Symptome
treten plotzlich auf und dauern tblicherweise einige
Minuten an. Ferner ist es wichtig zu wissen, dass bis zu
60% der Patienten mit KS ein Karzinoidherz entwi-
ckeln [2]. Diese Herzerkrankung ist durch die Bildung
fibréser Plaques auf den Klappenblidttern und dem sub-
valvuldren Apparat des rechten Herzens gekennzeich-
net. Durch die fortschreitende Fibrosierung entstehen
eine Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine Pulmo-
nalklappenstenose/-insuffizienz, die zu einer Rechts-
herzinsuffizienz fiihren [2].

Frage 5: Welche Untersuchung fithren Sie durch,
um die Diagnose Karzinoidsyndrom zu bestatigen?

a) Eine Chromogranin-A-Bestimmung

b) Eine Bestimmung der 5-Hydroxyindolessigsaure-Ausschei-
dung (5-HIES) im 24-Stunden-Sammelurin

c) Eine Bestimmung des Plasmaserotonins

d) Eine Ga-68-DOTATATE-Positronen-Emissions-Tomographie
(PET)

e) Eine Bestimmung des NT-pro-BNP-Werts («brain natriuretic
peptide»)

5-Hydroxyindolessigsdure ist ein Serotoninmetabolit,
der tiber den Urin ausgeschieden wird, was seine Sekre-
tion durch die neuroendokrinen Tumorzellen bestétigt.
Bei Patienten mit KS weist die Bestimmung der 5-HIES-
Ausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin eine Sensiti-
vitdt von 70% und eine Spezifitit von 90% sowie einen
positiven und negativen Vorhersagewert von 60 bzw.
92% auf [3]. Die Vermeidung serotoninreicher Nahrungs-
mittel (Grapefruits, Bananen, Kiwis, Niisse) und von Pa-
racetamol ist unerldsslich, um keine falsch positiven Re-
sultate zu erhalten [4]. Da die Sensitivitat und Spezifitét
der Plasmaserotoninbestimmung nicht eindeutig geklart
ist, wird letztere nicht empfohlen [3]. Der NT-pro-BNP ist
ein pradiktiver und prognostischer Wert fiir eine Herz-
beteiligung bei Patienten mit vorbekanntem KS [2].

Neuroendokrine Tumore (NET) sind haufig mit einer
erhohten Plasmakonzentration von Chromogranin A
assoziiert. Nichtsdestotrotz ist dieser Marker unspezi-
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fisch, und ein erhéhter Chromogranin-A-Wert kann
ebenfalls bei der Einnahme von Protonenpumpen-
hemmern, Kortikosteroiden oder Niereninsuffizienz
auftreten. Bei der Ga-68-DOTATATE-PET handelt es sich
um die radiologische Untersuchung mit der hochsten
Performance zur morphologischen Evaluation von
NET. Sie liefert jedoch keine Informationen iiber eine
eventuelle sekretorische Komponente [4].

Bei unserem Patienten wird aufgrund des heftigen
klinischen Erscheinungsbildes eine 3x tagliche subku-
tane Octreotidbehandlung begonnen. In den darauf-
folgenden 12 Stunden ist ein Abklingen der Symptome
zu beobachten. Auch die Entwicklung der Laborwerte
ist glinstig mit einer Normalisierung des Blutbilds und
einem Sinken des CRP-Werts.

Diskussion

Das KS gehort, ebenso wie das Gastrinom (Zolliger-Elli-
son-Syndrom), das Vipom, das Glucagonom und viele
andere zu den zahlreichen mit gut differenzierten neu-
roendokrinen Tumoren assoziierten sekretorischen
Syndromen. Es wird bei 50% der Patienten mit NET und
Lebermetastasen beobachtet, insbesondere, wenn ers-
tere im Diinndarm lokalisiert sind. Dabei sezernieren
die metastatischen Tumorzellen verschiedene Hor-
mone direkt in den systemischen Blutkreislauf, wes-
halb diese nicht tiber die Leber abgebaut werden kon-
nen [1]. Gut differenzierte neuroendokrine Tumore
weisen eine jahrliche Inzidenz von fiinf bis sieben Fal-
len pro 100000 Personen auf und befinden sich am
héufigsten im Verdauungstrakt (55%) oder in der Lunge
(30%) [5]. Sie wachsen iiblicherweise langsam und wer-
den héaufig zufdllig bei chirurgischen Abdominalein-
griffen entdeckt.

Das Absetzen einer Behandlung mit einem Somatosta-
tin-Analogon, eine Generalanidsthesie, die Einnahme
inotroper Substanzen oder invasive Eingriffe konnen
zu einer massiven Serotoninfreisetzung fiihren, die
eine fiir den Patienten mitunter lebensbedrohliche
Karzinoidkrise zur Folge hat. Das klinische Erschei-
nungsbild ist durch eine starke Flush-Symptomatik,
ein himodynamisches Ungleichgewicht, mitunter ar-
terielle Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Bron-
chospasmus, Verwirrtheit und in manchen Féllen Fie-
ber gekennzeichnet [4].

Die medikamentose Behandlung des KS beruht auf
Somatostatin-Analoga, Lanreotid und Octreotid, die
durch die Bindung an die entsprechenden Rezeptoren
die Sekretion verschiedener Hormone hemmen [6].
Durch die subkutane oder intravendse Gabe von Oc-
treotid kénnen bei einer Karzinoidkrise die Freisetzung
vasoaktiver Substanzen und so die Symptomschwere
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verringert werden. Kiirzlich hat Telotristat, ein Trypto-
phan-Hydroxylase-Inhibitor, der die Serotoninsynthese
hemmt, bei mittels Somatostatin-Analogon unzurei-
chend kontrolliertem KS eine Verringerung der Diar-
rhoehéufigkeit bei 44% der Patienten gezeigt [7].
Zusammengefasst ist das KS bei Patienten mit einem
neuroendokrinen, meist metastasierenden Tumor zu
beobachten. Es kann mit einer Flush-Symptomatik im
Gesicht, Diarrhoe und Atemwegssymptomen einher-
gehen. Es zu erkennen ist wichtig, da der Beginn einer
Behandlung mit einem Somatostatin-Analogon eine
rasche Verbesserung der Symptome ermdoglicht und das
Risiko herzbedingter Komplikationen verringert [2].
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