LABORAKTUELL -

Gastrinom

Wichtige Differenzialdiagnose bei Ulcera und Diarrho

Gastrin W Sekretion von Pepsinogen in den Hauptzellen
Gastrin sezernierende G-Zellen findet man im Antrum des Magens
des Magens, im Duodenum, proximalen Jejunum und M Sekretion von Histamin in den H- bzw. ECL-Zellen
in geringen Umfang in den Inseln des Pankreas. des Magens, was wiederum die Belegzellen
stimuliert
Gastrin entfaltet als Hormon an folgenden Zellen/
Geweben verschiedene Effekte: Sezerniert ein neuroendokriner Tumor Gastrin und
B HCl-Sekretion in das Magenlumen, pH-Wert- verursacht so eine Hypergastrinamie, so spricht man
Absenkung in den Parietalzellen (Belegzellen) von einem Gastrinom. Neuroendokrine Tumoren mit
des Magens lediglich immunhistochemisch nachweisbarem Gastrin
W Sekretion des Intrinsic Factors (Vitamin-B12- ohne Hypergastrinamie gelten nicht als Gastrinome.
Resorption) in den Parietalzellen (Belegzellen)
des Magens

Stufendiagnostik bei Verdacht auf Gastrinom

Verdacht auf Gastrinom

Symptome: rezidivierende Ulcerea,
Diarrho, Refluxerkrankung
Anamnese: MEN 1in der Familie

Gastrin

90-1.000 ng/I
(erhoht)

>1.000 ng/|
(stark erhdht)

(normal)

Magen-pH-Wert
<2,5

Sekretin-Test

VL % JV
Gastrinom Gastrinom
unwahrscheinlich

Diagnostische
Abklarung mittels
Bildgebung
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Klinischer Hintergrund

Gastrinome sind nach den Insulinomen die haufigsten
endokrin aktiven Tumoren des Pankreas. Sie treten
sporadisch oder in 25% aller Falle im Rahmen einer
multiplen endokrinen Neoplasie vom Typ 1 (MEN 1)
auf. Die Inzidenz des Gastrinoms betragt 1-5 Falle/pro
1 Million Einwohner/pro Jahr, die Pravalenz wird mit
0,1% aller Patienten mit Ulcus duodeni angegeben.
Das mittlere Alter bei Diagnose betragt 41)ahre, wobei
zwischen Auftreten der Symptome und Diagnose
durchschnittlich 5,2 Jahre vergehen. 60 % aller spora-
dischen Gastrinome sind maligne, bei Diagnose lasst
sich bei 25-30% der Patienten eine Metastasierung,
vorzugsweise in die Leber, belegen.

Sporadische Gastrinome sind zu 38 % im Pankreas, zu
38% im Duodenum, zu 4% in Duodenalwand-nahen
Lymphknoten und zu 20% in anderen Organen wie
Magen, Jejunum, Leber, Gallenwege, Ovar, Pylorus
und Lunge lokalisiert. Im Rahmen des MEN 1 treten
bevorzugt duodenale, meist multiple Gastrinome
auf (70-100 %). Sie sind histologisch in der Regel gut
differenziert, Lymphknotenmetastasen sind haufig
und eine Diarrho tritt selten auf.

Klinisch manifestiert sich das Gastrinom durch ver-
mehrte Sauresekretion des Magens (niedriger pH-
Wert) und Ulzerationen im oberen Gastrointestinal-
trakt, auch Zollinger-Ellison-Syndrom genannt.

Beim Auftreten eines Gastrinoms ist auch immer einer
moglichen Vergesellschaftung mit der multiplen en-
dokrinen Neoplasie vom Typ 1 (MEN 1) nachzugehen.
Diese ist durch das kombinierte Auftreten folgender
Tumoren gekennzeichnet, die dann weiterfiihrend
ausgeschlossen werden sollten:
B Adenom oder Adenome der Nebenschilddrise(n)
bei primaren Hyperparathyreoidismus
W Hypophysenvorderlappenadenom (vermehrte
Produktion von Prolaktin, STH [GH], ACTH, sehr
selten FSH, TSH, Melanotropin)
B Gastroenteropankreatische Tumoren
wie Insulinom, Glukagonom, ViPom, PPom
(pankreatisches Polypeptidom)
B Nebennierentumoren (vermehrte Produktion
von Kortisol, Adrenalin, Noradrenalin)
B Hauttumoren (Lipome)

Das gleichzeitige oder zeitlich getrennte Auftreten von
Geschwadlsten in mindestens zwei der genannten Or-
gane (Nebenschilddrise, Hirnanhangsdriise, Bauch-
speicheldriise und Nebenniere) bedingt den Verdacht
auf die Diagnose MEN 1. (Genetische Diagnostik MEN 1:
Es sind iber 500 Mutationen bekannt). Auch das zufal-
lige Auffinden von vier vergréfBerten Nebenschild-
drisen bei der Operation eines primdren Hyperpara-
thyreoidismus sollte an ein MEN-1-Syndrom denken

Symptome und ihre Frequenz beim Gastrinom

Symptom Frequenz
Ulzerationen im oberen Gastrointestinaltrakt, >90%
insbesondere bulbar und postbulbar, selten im

distalen Duodenum/Jejunum

Abdominalschmerzen >75%
Wassrige Diarrhd und Abdominalschmerzen 30-75%
Gastroosophageale Refluxerkrankung 44-56%
bzw. Refluxdsophagitis

Isolierte Diarrhd 2-20%
Cushing-Syndrom mit ektoper ACTH-Sekretion 6%
(assoziiert mit schlechter Prognose)

Koexistentes Phaochromozytom selten

lassen. Wenn die Krankheit bei einem oder mehreren
Familienmitgliedern bereits festgestellt wurde, gilt bei
den Angehorigen bereits die Entwicklung eines einzel-
nen endokrinen Tumors als Anzeichen fiir MEN 1.

Da die Zellen dieser Tumoren neuroendokrinen
Ursprungs sind, konnen sie Substanzen wie pankrea-
tisches Polypeptid (PP) oder Chromogranin A produ-
zieren. Bei 80-100 % aller Patienten mit Gastrinom ist
das Chromogranin A erhoht. Diese Substanzen ver-
ursachen jedoch keine als direkte Krankheitszeichen
fassbaren Beschwerden, lassen sich aber in begrenz-
tem Ausmald postoperativ als ,Tumormarker” nutzen.

Indikation

Gastrin im Serum sollte bei folgenden Indikationen

bestimmt werden:

W Schweres peptisches Ulcusleiden, insbesondere
mit Diarrho

W Rezidivierende peptische Ulcera; therapierefraktare
Ulcera; Ulcera mit Komplikationen (Blutung, Per-
foration)

W Ulcera ohne H. pylori-Nachweis und ohne dass
sonstige Risikofaktoren bestehen (z.B. Acetyl-
salicylsaure)

W Schwere Refluxésophagitis, insbesondere mit
Diarrhd

B Chronische sekretorische Diarrh

W Aufgehobener Tag-Nacht-Rhythmus bei einer
24-h-pH-Metrie mit pH-Werten konstant <2,0

B Patienten mit MEN 1; Verdacht auf MEN 1

Befundbewertung

Gastrinkonzentrationen >1.000 ng/l bzw. >475 pmol/I
in Kombination mit einem intragastralen pH-Wert <2,5
sind beweisend fur das Gastrinom. Entsprechende
Gastrinkonzentrationen findet man auch bei Patienten
mit pernizioser Anamie oder atrophischer Gastritis.
Daher wird immer auch die parallele pH-Wert-Mes-
sung des Magens empfohlen. Niedrigere Konzentra-
tionen aullerhalb des Referenzbereiches erfordern in
einer 2. Stufe den Sekretin-Test.




Die haufigsten Organbeteiligungen bei MEN 1

Die MEN 1 ist klinisch durch das Auftreten von
Tumoren der Nebenschilddrisen, der Hirnanhangs-
drise (Hypophyse) und eines Teils der Bauch-

Hypophyse: 45 %

Nebenschilddrise: 89 %

Haut: 75 %

Pankreas/Darm: 54 %

Nebenniere: 18 %

speicheldriise gekennzeichnet. Bei einem MEN-1-
Patienten sind typischerweise mindestens zwei
dieser Organe betroffen.

Praanalytik

Die Blutentnahme erfolgt morgens nach 12 Stunden
Nahrungskarenz am nichternen Patienten. Einen Tag
zuvor dirfen keine Antazida, Antihistaminika (H2-
Rezeptorblocker) und Anticholinergika eingenommen
werden. Protonenpumpeninhibitoren sollten min-
destens 7 Tage vorher nicht eingenommen werden.
Kaffee und Alkohol dirfen ebenfalls nicht konsumiert

werden. Gastrin ist sehr instabil und verliert 50 % sei-
ner Aktivitat innerhalb von 48 Stunden. Daher muss
das Serum direkt nach der Abnahme separiert und
tiefgefroren in das Labor eingeschickt werden. Ein
mehrmaliges Auftauen und Einfrieren muss unbedingt
vermieden werden.
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Fir Sie vor Ort
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