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Abstract

Insulinoma is the most frequent endocrine tumour of the pancreas derived from the beta cells which, while retaining the ability
to synthesise and secrete insulin, is autonomous from the normal feedback mechanisms. The characteristic clinical manifestation
of this neoplasm is fasting hypoglycaemia, with sympathoadrenal and neuroglycopenic symptoms. In extremely rare cases
insulinoma can be a cause of acute coronary syndrome. Surgical removal is the treatment of choice and recurrences are
uncommon. We report a case of a 74-year-old man with acute coronary syndrome caused by adrenergic stimulation during severe

hypoglycaemic seizures in the course of insulinoma.
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Wstep

Wyspiak trzustki (insulinoma) jest najczestszym hor-
monalnie czynnym guzem tego narzadu, roczna zapadal-
nos¢ to ok. 4 przypadki na milion mieszkafcéw. Nie ob-
serwuje sie zroznicowania zapadalnosci pod wzgledem
ptci, a Srednia wieku chorych w chwili rozpoznania wyno-
si ok. 47 lat [1]. Przewazajaca wiekszo$¢ guzéw ma cha-
rakter zmiany pojedynczej o tagodnym charakterze, nato-
miast tylko ok. 7% moze przebiegaé jako zmiany
wieloogniskowe, ktére cechuje stosunkowo wysoki sto-
pien ztosliwosci [2]. Do grupy wysokiego ryzyka naleza
chorzy z zespotem gruczolakowatosci wewnatrzwydziel-
niczej typu 1 (ang. multiple endocrine neoplasia type 1,
MEN-1). W tej populacji odsetek zmian wieloogniskowych
wynosi ok. 60%. Szacuje sie, ze 90% chorych ze zmianami
tagodnymi przezywa 10 lat, natomiast u chorych ze ztosli-
wa postacia insulinoma odsetek ten wynosi zaledwie 30%
[1]. Wiodacymi objawami wyspiaka sg napadowo poja-
wiajace sie zaburzenia neurowegetatywne w postaci bla-
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dosci powtok, zlewnych potéw i tachykardii oraz objawy
neuroglikopenii. U niektérych chorych pobudzenie uktadu
adrenergicznego wyzwalane napadami gtebokiej hipogli-
kemii moze wywotywaé béle wiencowe, a w skrajnych
przypadkach moze byé przyczyna ostrego zespotu wieh-
cowego (ang. acute coronary syndrome, ACS) [3, 4].

Przedstawiamy przypadek ACS z dodatnimi warto-
Sciami troponiny, ktérego przyczyna byto pobudzenie ad-
renergiczne wyzwalane napadami gtebokiej hipoglikemii
w przebiegu wyspiaka trzustki.

Opis przypadku

Chory w wieku 74 lat zostat przyjety na nasz Oddziat
w celu diagnostyki nawracajacych epizodéw zastabnieé
potaczonych ze stanami dezorientacji, ktérym towarzy-
szyta tachykardia z uczuciem dtawienia w klatce piersio-
wej, wzmozona potliwos¢ oraz drzenia miesniowe.
Na podstawie wywiadu ustalono, ze chory byt leczony
od wielu lat z powodu nadcisnienia tetniczego i cukrzycy
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Rycina 1. Standardowe badanie trzustki za pomoca
tomografii komputerowe]j po podaniu srodka kon-
trastowego. Faza zylna badania. Strzatka wskazuje
widoczny w obrebie ogona trzustki guz o Srednicy
11 mm

typu 2 (wytgcznie dieta) oraz ze przebyt 3-krotnie zawat
miesnia sercowego z plastyka naczyh wiehAcowych:
w 2004 r. — tetnicy przedniej zstepujacej (LAD) i w 2006 r.
— gatezi okalajacej (Cx) i gatezi marginalnej (OM). Ponad-
to pozostawat pod kontrolag poradni neurologicznej
z uwagi na przebycie w przesztosci kilku przemijajacych
epizodéw niedokrwiennych mézgu.

Przy przyjeciu stan chorego oceniono jako Sredni,
a zgtaszanym przez niego objawem dominujacym byt bol
stenokardialny. W badaniu przedmiotowym z istotnych
odchylen od stanu prawidtowego stwierdzono podwyz-
szone wartosci cisnienia tetniczego (RR 195/90 mmHg),
bez cech niewydolnosci krazenia. W EKG stwierdzono
rytm zatokowy, miarowy, o czestotliwosci 60/min z lewo-
gramem i ptaskimi zatamkami T w odprowadzeniach kon-
czynowych i V4. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
nastepujace nieprawidtowosci: stezenie glukozy w surowi-
cy krwi wynosito 51 mg/d|, troponiny | — 0,12 i 0,17 pg/l
(norma <0,01 ug/l), izoenzym MB kinazy kreatyniny
— 7,20 ng/ml (norma <6,8 ng/ml), fosfokinaza kreatyniny
- 236 U/l (norma 25-192 U/l). Wyniki pozostatych badan
biochemicznych nie odbiegaty od wartosci referencyjnych.

Na podstawie catoksztattu obrazu chorobowego
i uzyskanych wynikéw badan rozpoznano ACS z dodatnig
troponing.

W trakcie hospitalizacji chory kilkakrotnie sygnalizo-
wat pogorszenie samopoczucia i wystapienie dolegliwo-
ci zgtaszanych przy przyjeciu. Oznaczane woéwczas ste-
zenia glukozy wahaty sie od 28 do 35 mg/d|, a dozylne
infuzje roztworéw glukozy powodowaty szybkie ustapie-
nie objawow.

Przeprowadzono diagnostyke réznicowa, wykluczajac
przyczyny obserwowanych napadéw hipoglikemii, takie
jak przyjmowanie lekéw (insulina, doustne leki przeciw-
cukrzycowe, salicylany, propranolol), substancje obniza-
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jace poziom glikemii (np. alkohol), choroby watroby, cho-
roby rozrostowe, zaburzenia hormonalne (niedoczynnosé
przysadki, niedoczynno$¢ nadnerczy), reaktywna hipogli-
kemia, choroby autoimmunologiczne z obecnoscia przeciw-
ciat przeciwinsulinowych, wyspiak trzustki.

Ponadto w diagnostyce r6znicowej wzieto po uwage
rzadkie schorzenia, w ktérych objawy moga nasladowac,
a wyniki uzyskanych badan biochemicznych moga by¢
identyczne jak w insulinoma, tj. rodzinna, przetrwata hipo-
glikemie hiperinsulinemiczng, pierwotna hiperplazje
wysp trzustkowych oraz hipoglikemie pochodzenia
trzustkowego, niezwigzanga z wystepowaniem guza insu-
linowego (ang. noninsulinoma pancreatogenous hypogly-
cemia, NIPH), ktorej cecha charakterystyczng jest wyste-
powanie hipoglikemii wytacznie popositkowe;j.

Na podstawie wywiadu wykluczono stosowanie le-
kéw i substancji, ktére mogty obnizaé stezenia glukozy.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych, RTG klatki
piersiowej i badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej
wykluczono procesy rozrostowe, choroby watroby, choro-
by autoimmunologiczne oraz niedoczynnos¢ przysadki
mozgowej i kory nadnerczy. Ze wzgledu na brak zwigzku
pojawiania sie objawéw z czasem przyjmowania posit-
kéw oraz na podstawie przedtuzonego testu obcigzenia
glukoza wykluczono hipoglikemie reaktywna.

W trakcie dwdch epizodéw hipoglikemii (28 i 35 mg/dl)
oznaczono poziomy insuliny, ktére wynosity w obu przy-
padkach >1000 pU/ml (norma 2,6-24,9 uU/ml), oraz C-pep-
tydu — 22,36 ng/ml (norma 1,1-4,4 ng/ml).

Nastepnym krokiem diagnostycznym byto wykonanie
wielorzedowej tomografii komputerowej jamy brzuszne;j.
Uzyskane obrazy pozwolity na uwidocznienie w okolicy
ogona trzustki zmiany ogniskowej o Srednicy 11 mm
i Sredniej gestosci 40-45 j.H. Po podaniu kontrastu zmia-
na ta ulegta w fazie tetniczej silnemu, niejednorodnemu
wzmocnieniu (60-135 j.H.) oraz $redniemu wzmocnieniu
w fazie zylnej i migzszowej (80-90 j.H.) (Rycina 1.). Biorac
pod uwage wywiad i wyniki badan biochemicznych,
uznano, ze stwierdzony w badaniu tomograficznym guz
jest najprawdopodobniej wyspiakiem.

Dzieki uprzejmosci pana prof. Grzegorza Wallnera
chorego przekazano do Kliniki Chirurgii Ogélnej Akademii
Medycznej w Lublinie w celu leczenia operacyjnego.
Zabieg odbyt sie w trybie planowym bez powiktan, a wy-
nik badania histopatologicznego potwierdzit rozpoznanie
wyspiaka trzustki.

Dyskusja

Historia przedstawionego przez nas chorego wydaje
sie interesujaca, poniewaz w dostepnym pisSmiennictwie
fachowym (baza MEDLINE do kofica maja 2007 r.) nie ma
prezentacji przypadkéw chorych z ACS w przebiegu wy-
spiaka trzustki.

Patogeneza ACS moze by¢ pierwotnie zwigzana z pa-
tologia naczynia wiehcowego, niedokrwienie moze row-
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niez wynikac z zaburzenia réwnowagi pomiedzy popytem
a podaza tlenu w miokardium. Wedtug Braunwalda wy-
roznia sie pie¢ typébw proceséw patofizjologicznych pro-
wadzacych do ACS — pekniecie blaszki miazdzycowej
z wytworzeniem zakrzepu, dynamiczne zmiany Swiatta
naczynia spowodowane np. jego skurczem, narastajace
zwezanie Swiatta naczynia przez postepujacy proces
miazdzycowy, stan zapalny i/lub infekcja oraz tzw. wtér-
ne postacie niestabilnej dusznicy bolesnej wynikajace ze
zwiekszonego zapotrzebowania miesnia sercowego
na tlen czy zbyt matej podazy tlenu niezwiazanej z pato-
logig naczynia wiencowego (goraczka, nadczynnosé tar-
czycy, zapalenie ptuc, stan hiperadrenergiczny) [5].

Objawy ostrej glikopenii moga by¢ bardzo r6znorodne
i odmienne u kazdego chorego. Ich zakres jest uzaleznio-
ny od szybkosci narastania i stopnia hipoglikemii. Nie-
rzadko glikopenia przejawia sie tylko jednym objawem,
np. bélami dtawicowymi [6]. Sam spadek stezenia gluko-
zy w surowicy krwi powoduje m.in. wyrzut amin katecho-
lowych, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia za-
potrzebowania miesnia sercowego na tlen i moze
prowokowaé wystapienie bélu wiefcowego. U prezento-
wanego przez nas chorego ten wtasnie mechanizm byt
szczegblnie eksponowany, poniewaz obecnos¢ zmian
miazdzycowych w naczyniach wiefcowych a priori ogra-
niczata perfuzje miokardium. Na podkreélenie zastuguje
fakt, ze insulina uwalnia ze srédbtonka tlenek azotu wy-
kazujacy wptyw rozkurczajacy na naczynia wiehcowe,
jednak jej dziatanie aktywujace uktad adrenergiczny
i uwolnienie amin katecholowych z rdzenia nadnerczy
i zakohczen nerwowych jest znacznie silniejsze i prowa-
dzi do skurczu naczyf, zmniejszajac tym samym perfuzje
tkanek i powodujac niedokrwienie [7].

Postepowaniem z wyboru, a zarazem jedyna forma
terapii mogaca doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia
chorego z wyspiakiem trzustki jest zabieg operacyjny. Na-
lezy podkresli¢, ze w okresie okotooperacyjnym niezbed-
ne jest czeste oznaczanie glikemii, poniewaz zaréwno
przed, jak i w trakcie zabiegu moze dochodzi¢ do jej
spadkow. Jezeli wykonanie zabiegu operacyjnego nie jest
mozliwe, mozna podjaé prébe leczenia farmakologiczne-
go diazoksydem, ktéry zmniejsza wydzielanie insuliny
i pozwala na prawidtowa kontrole glikemii u 50% chorych
[8]. Inng mozliwoscia leczenia zachowawczego jest zasto-

sowanie analogéw somatostatyny, np. oktreotydu o prze-
dtuzonym dziataniu. Jednak ich wprowadzenie nie jest
mozliwe u ok. 30% chorych, poniewaz nie posiadajg oni
receptoréw dla somatostatyny (sst2 i sst5) na komérkach
guza. Ponadto, u niektérych chorych z prawidtowa eks-
presja receptoréw podanie leku moze prowadzi¢ do wy-
stapienia nagtych i gtebokich hipoglikemii [9, 10]. Dlatego
podjecie decyzji o zastosowaniu analogu somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu warto zawsze poprzedzic
prébnym podaniem krétko dziatajacej postaci leku. Cho-
rych z wyspiakiem trzustki leczonych zachowawczo nale-
zy poinformowac o koniecznosci czestego przyjmowania
positkow i posiadania przy sobie stodyczy, co pozwala
na zmniejszenie czestosci incydentéw gtebokiej, objawo-
wej hipoglikemii.

Przedstawiony przez nas chory od 6 mies., tj. od cza-
su usuniecia guza, nie wymagat hospitalizacji z przyczyn
kardiologicznych, nie zgtaszat epizodéw bélu wiehcowe-
g0, a jego stan ogdlny okreslamy jako dobry.
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