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Case report

Insulinoma - wazny aspekt w diagnostyce roznicowej
napadow drgawkowych u psow
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Insulinoma - an important aspect in the differential diagnosis of seizures in dogs

Summary
Among all hormone-secreting pancreatic tumors in dogs, insulinoma occurs most commonly. Insulinoma

is capable of secreting substances that reduce the blood glucose level —

mainly insulin, sometimes insulin

growth factor type 1 (IGF-1) — which results in chronic hypoglycemia. Since the organism usually adapts to
a depressed blood glucose level, insulinoma manifests itself clinically when demand for glucose is highly
elevated, e.g., during physical exertion. Seizures resulting from impaired central nervous system function are
the most common clinical manifestation. A ten-year-old female Amstaff was presented to the Clinic of Small
Animals because of seizures, which had been periodically observed for the previous two weeks. Laboratory
and imaging diagnostic procedures enabled a tentative diagnosis of insulinoma, which was subsequently
confirmed by exploratory surgery. The main objective of the case description was to remind veterinarians
about insulinoma, a metabolic cause of seizures. It is worth noting that a normal blood glucose level after an
episode of seizures does not rule out insulinoma as a cause of this clinical condition.
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Wyspiaki to grupa guzoéw neuroendokrynnych zlo-
kalizowanych w trzustce. Ze wzgledu na rodzaj two-
rzacych je komorek wsrod wyspiakow wyrozniamy:
insulinoma, somatostatinoma, glukagonoma, VIPoma,
gastrinoma oraz wyspiaki nieczynne hormonalnie (18).
Wysplakl trzustki sa guzami rzadko wystqpujqcyml
u psow, ale insulinoma Wystqpuje w$rod nich najczes-
ciej (12). Istnieje wiele opisow klinicznych przypad-
kéw rozpoznania i leczenia tego nowotworu u psow
(1,4, 13). Obserwowano rowniez wystgpowanie insu-
linoma jako nowotworu towarzyszacego innym guzom
z komorek uktadu dokrewnego (10). Wyspiaki produ-
kujace insuling to najczegsciej pOJedyncze guzy zlos-
liwe. W 45-64% daja przerzuty, najczesciej do oko-
licznych weztéw chtonnych lub watroby, rzadziej do
sledziony, dwunastnicy, sieci czy serca (2). Nowotwory
te rzadko daja przerzuty do ptuc (12). Aktywno$¢ wy-
dzielnicza guza czg¢sto nie ogranicza si¢ do jednego
hormonu — guzy o charakterystyce insulinoma zdolne
sa do syntezy insulinopodobnego czynnika wzrostu

typu 1 (IGF-1) oraz miejscowego wydzielania hormo-
nu wzrostu (5, 15).

Objawy kliniczne sa skutkiem hipoglikemii 1 poja-
wiaja si¢ najczesciej po dtugotrwatym glodzeniu,
aniekiedy takze po intensywnym wysitku. Naj czqs’ciej
sa to objawy neurologlczne co Wynlka z faktu, ze
komorki kory mézgowej maja najwyzszy metabolizm
1 pierwsze reaguja na obnizony poziom glukozy we
krwi (16). Najczesciej wystepuja napady drgawkowe
czesciowe lub uogodlnione, zwykle obejmujace okoli-
ce twarzowa, ktdre polaczone z utrata przytomnosci
niejednokrotnie prowadza do mylnego rozpoznania
u tych pacjentow padaczki (11). W wyniku odrucho-
wego pobudzenia uktadu wspotezulnego pojawiaja sig:
niepokoj, dezorientacja, drzenia, niezbornos¢, przemi-
jajace niedowtady, szczegolnie dotyczace konczyn
miednicznych. Czgsto dochodzi do utraty przytom-
nosci. Chore psy stopniowo przystosowuja si¢ do
niskiego poziomu glukozy, a objawy kliniczne poja-
wiaja si¢ w przypadku zwigkszonego zapotrzebowa-
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nia energetycznego lub obnizonej podazy energii. U ta-
kich pacjentow obserwuje si¢ wystgpowanie objawow
tzw. triady Whipple’a: objawy neurologiczne wyste-
pujace na czczo lub podczas wysitku, jednoczesny
niski poziom glukozy, skorelowany z objawami kli-
nicznymi oraz szybka kliniczna poprawa po dozylnym
podaniu glukozy lub nakarmieniu zwierzecia (2). Insu-
linoma jest rzadka, ale niezwykle wazna przyczyna
epizodow drgawkowych, ktora nalezy bra¢ pod uwa-
ge w diagnostyce roznicowe;.

Opis przypadku

Do Kliniki Matych Zwierzat SGGW przyj¢to suke rasy
amstaff w wieku ponad 10 lat, u ktorej od okoto 2 tygodni
wystepowaty napady drgawkowe. Poczatkowo wiasciciele
obserwowali ostabienie zwierzecia, pozniej niewielkie drze-
nia migs$ni calego ciala i drzenia uszu. Pies otrzymywat
dotychczasowo: dwukrotnie deksametazon (Dexaven)
w dawce 0,25 mg/kg m.c. i.v. oraz wlew dozylny 5% glukozy
a takze fenobarbital (Luminal) p.o. w dawce 2 mg/kg m.c.
2 razy dziennie i diazepam (Relsed) w dawce 2 mg/kg m.c.
doodbytniczo podczas ataku. Po powyzszym leczeniu pies
czul si¢ nieznacznie lepiej, aczkolwiek byt ostabiony, zata-
czat si¢ i nadal pojawialy si¢ napady drgawkowe. W diag-
nostyce roznicowej podejrzewano padaczke lub zapalenie
mozgu.

Badanie kliniczne nie wykazato zadnych nieprawidto-
wosci. Stezenie glukozy we krwi bylo obnizone. Badanie
powtorzono kilkakrotnie i otrzymano wyniki w granicach
1,17 do 3,5 mmol/l (norma 3,9-6,7 mmol/l). Badanie mor-
fologiczne 1 biochemiczne krwi nie ujawnito innych od-
chylen od normy. Wykonano przegladowe badanie usg jamy
brzusznej, ktére byto prawidtowe. W dniu przyjecia do
Kliniki pies byt przywieziony w $piaczce, w pozycji leza-
cej na boku, z okresowa wokalizacja. Biorac pod uwage
dane uzyskane z wywiadu, badania klinicznego i przepro-
wadzone dotychczas badania dodatkowe wykluczono po-
socznicg, czerwienicg oraz z duzym prawdopodobienstwem
chorobg Addisona, ktora u psow jest zwykle pochodzenia
nadnerczowego 1 przebiega z niedoborem zaréwno gliko-
kortykosteroidow (co moze stanowi¢ przyczyng hipoglike-
mii), jak 1 mineralokortykosteroidow, co skutkuje obnize-
niem stosunku sodu do potasu (Na : K) zwykle ponizej 24
(8). W rozpoznaniu réznicowym wzi¢to pod uwage insuli-
noma (3). Podano 40% glukozg dozylnie oraz deksameta-
zon (Dexaven) w dawce 1 mg/kg m.c. i.v. Pies odzyskat
przytomnos¢, po okoto pét godzinie samodzielnie wstat.
Zalecono stosowanie prednizonu (Encorton) w dawce 1 mg/
kg m.c. 2 razy dziennie oraz odstawiono fenobarbital i dia-
zepam. Zalecono czgste karmienie matymi porcjami. Pod-
czas wizyty kontrolnej po 7 dniach pies zachowywat si¢
jak zdrowe zwierzg. Z wywiadu uzyskano informacje, ze
stan kliniczny powrocit do normy i nie bylo atakow drgaw-
kowych. Glukoza we krwi utrzymywata si¢ na poziomie
2,1-5,26 mmol/l. Pojawity si¢ objawy uboczne stosowania
prednizonu w postaci polidypsji, poliurii i polifagii. Proba
obnizenia dawki prednizonu spowodowata pogorszenie
samopoczucia i1 spadek st¢zenia glukozy we krwi do 1,1
mmol/l. W celu potwierdzenia rozpoznania insulinoma
wykonano badania dodatkowe: oznaczenie poziomu insu-
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liny oraz fruktozaminy we krwi. Otrzymane wyniki: fruk-
tozamina 214 umol/l (norma 225-365), insulina 19,2 mlU/
ml (norma 5-25), glukoza 2,01 mmol/l oraz tzw. skory-
gowany stosunek insuliny do glukozy 310, potwierdzity
wstepna diagnozg. Pomimo niestwierdzenia guza trzustki
w badaniu usg wlasciciele zgodzili si¢ na laparotomig diag-
nostyczna, podczas ktorej stwierdzono obecno$¢ odgrani-
czonego guza obejmujacego dalsza czgs¢ prawego plata
trzustki o wymiarach okoto 5 cm na 2,5 cm (6). Badanie
srédoperacyjne nie wykazato zmian w okolicznych weztach
chtonnych krezkowych. Wykonano badanie histopatolo-
giczne usunigtej zmiany, ktore wykazato raka trzustki.

Przez okres okoto 2 miesigcy po operacji pies czut sig
bardzo dobrze, jednakze stale otrzymywat prednizon w co-
raz mniejszych dawkach. Glukoza utrzymywata si¢ w gra-
nicach 4,3-4,7 mmol/l. Po zmniejszeniu dawki prednizonu
do 0,15 mg/kg m.c. 2 razy dziennie ponownie pojawily si¢
ataki drgawkowe, a stezenie glukozy we krwi obnizyto si¢
do 1,5 mmol/l. Po zwigkszeniu dawki prednizonu do 0,5
mg/kg m.c. 2 razy dziennie stan kliniczny psa unormowat
si¢. Wykonano kontrolne badanie usg jamy brzusznej,
w ktorym uwidoczniono odczyn zapalny o $rednicy okoto
3 cm w okolicy trzustki. Po okoto 4 miesiacach pies zacho-
rowat na krwotoczne zapalenie przewodu pokarmowego,
a po kolejnych dwoch tygodniach na zapalenie ptuc. Pod-
jete leczenie okazato sig skuteczne i stan psa powrdcit do
normy. Po 5 miesigcach od postawienia rozpoznania pies
zostal poddany eutanazji w innej lecznicy ze wzgledu na
bardzo zty stan ogdlny spowodowany skretem zotadka.

Omawienie

Opisany przypadek insulinoma, wcze$niej nie-
prawidtowo rozpoznany jako padaczka, potwierdza
konieczno$¢ uwzglednienia neuroglikopenii w diag-
nostyce roznicowej napadow drgawek. W badaniu
z udziatem 198 pséw z rozpoznanym insulinoma in-
cydenty drgawkowe stanowity pierwszy, najczestszy
objaw neuroglikopenii i wystgpowaty az u 48% pséw
(2). Wazny jest fakt, ze stwierdzenie prawidlowego
stezenia glukozy po incydencie drgawkowym nie zwal-
nia z koniecznosci wykonania dalszych badan labora-
toryjnych.

Rozpoznanie insulinoma moze nastrgczaé spore
trudnosci. U ludzi od wystapienia pierwszych obja-
woOw do postawienia rozpoznania mija od miesiaca do
nawet 30 lat (7). U psow od pierwszych objawow kli-
nicznych choroby do postawienia diagnozy mija do
3 lat (2). Moze to wynika¢ z faktu, ze czg$¢ psow
adaptuje si¢ do niskiego poziomu glukozy we krwi
i dlugo nie wykazuje objawow klinicznych badz epi-
zody drgawkowe sa przez witascicieli niezauwazane
lub bagatelizowane. Decydujace dla rozpoznania
jest stwierdzenie hipoglikemii, czyli st¢zenia glukozy
<3,9 mmol/l z jednoczesnym utrzymywaniem sig nie-
proporcjonalnie wysokiego st¢zenia insuliny, to jest
> 6 1j./ml we krwi. Nalezy pamigtac, ze czuto$¢ bada-
nia stgzenia insuliny we krwi zalezy od liczby wyko-
nanych pomiaréw — jednokrotny pomiar pozwoli na
wykrycie 76% przypadkow hiperinsulinemii, podczas
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gdy dwukrotny wykrywa 91% przypadkow (2). Wy-
nika to z faktu, ze hiperinsulinemia nie jest stalym
objawem laboratoryjnym w przypadku insulinoma,
poniewaz niektore guzy wydzielaja zamiast insuliny
insulinopodobny czynmk wzrostowy II (IGF-II) (5).
Srednio 66-76% pséw z insulinoma ma podwyzszone
stgzenie insuliny w trakcie epizodu hipoglikemii.
W diagnostyce wazny jest tzw. skorygowany stosunek
insuliny do glukozy (AIGR — amended insulin/glucose
ratio), obliczany wedtug wzoru:

insulina w surowicy [mcU/ml] x 100
glukoza w surowicy [mg/dl] — 30

Wynik > 30 oraz obnizone st¢zenie fruktozaminy
wskazuje na insulinomg.

U psow, u ktorych podejrzewa si¢ insulinoma,
a powyzsze oznaczenia jej nie potwierdzily, nalezy
wykona¢ probe gtodowa. Jest ona tatwa do przepro-
wadzenia w warunkach szpitalnych oraz charaktery-
zuje si¢ niemal 100% swoisto$cia i czulo$cia. Nalezy
zaprzesta¢ podawania pokarmu i wykonywaé¢ pomiar
stezenia glukozy co 1-2 godziny. U wigkszosci psow
z insulinoma hipoglikemia pojawi si¢ w przeciagu
12 godzin glodzenia (2). Wskazane jest wykonanie
badania usg jamy brzusznej badz tomografii kompu-
terowej, jednakze niestwierdzenie obecnosci guza
trzustki nie wyklucza jego obecnosci. Czutos¢ stoso-
wanych obecnie diagnostycznych metod obrazowych
u ludzi okresla sig na: usg okoto 30-40%, tomografia
komputerowa 20-50%, rezonans 40% (14). U psow
USG potwierdza obecnos$¢ guza w 56%, a tomografia
komputerowa w 50% w przypadku guzow wigkszych
niz 2 cm 1 praktycznie nie potwierdza obecnosci
guzow mniejszych niz 2 cm (2). Obecnie dynamiczna
tomografia komputerowa z zastosowaniem dozylnie
podawanego kontrastu uznawana jest za najtrafniej-
sze badanie nieinwazyjne w rozpoznawaniu insulino-
ma u psoéw (9). Badaniem referencyjnym pozostaje
laparotomia diagnostyczna z pobraniem wycinkéw do
badania histopatologicznego, czgsto z uwzglednieniem
barwienia immunohistochemicznego (13).

Leczeniem z wyboru insulinoma jest usunigcie guza.
Mozliwe jest usunigcie nawet 80% narzadu bez kli-
nicznie widocznego wplywu na wlasciwosci zarowno
wewnatrz-, jak i zewnatrzwydzielnicze trzustki, jezeli
przewody wyprowadzajace pozostaja nienaruszone
1 pozostaty fragment narzadu jest zdrowy. Leczenie
farmakologlczne jest postgpowaniem paliatywnym
i ma na celu zmnlejszeme nasilenia badz catkowite
wyeliminowanie objawow zwiazanych z hipoglikemia.
Powinno by¢ ono wspomagane odpowiednia dieta
wysokobialkowa, o duzej zawartosci weglowodanow
ztozonych i matej cukrow prostych, podawana czgsto
w matych porcjach. Lekami z wyboru sa glikokorty-
kosteroidy, ktére stymuluja proces glikoneogenezy.
Poczatkowo stosuje si¢ deksametazon w dawce 0,5 mg/
kg m.c. co 6 godzin i.v., pdzniej prednizon w dawce
dobowej 0,5-4 mg/kg m.c. Jesli brak jest poprawy po
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zastosowaniu glikokortykosteroidéw oraz diety, wska-
zane jest zastosowanie diazoksydu, ktéry hamuje wy-
dzielanie insuliny. Zalecana poczatkowa dawka doust-
na to 5 mg/kg 2 razy dziennie, zwigkszana stopniowo
w razie potrzeby do maksymalnie 30 mg/kg 2 razy
dziennie. Lacznie z diazoksydem czgsto stosuje sig
hydrochlorotiazyd przeciwdziatajacy obrzekom i hi-
perkaliemii, ktére moga wystapi¢ po podaniu diazok-
sydu, a jednoczesnie nasilajacy jego hiperglikemiczne
dzialanie. Zalecana dawka to 1-2 mg/kg m.c. dwa razy
dziennie.

Rokowanie dla zwierzat, u ktérych stwierdzono
insulinoma, jest ostrozne. Insulinoma u psoéw jest
najczescie] nowotworem ztosliwym, a przerzuty sa
zwykle obecne w momencie postawienia rozpoznania.
Na podstawie 39 opisanych przypadkow obliczono
$rednia dhlugos$¢ przezycia pséw leczonych farmako-
logicznie na 70-80 dni, a psow, u ktorych operacyjnie
usunigto guz w catosci — na 350 dni (17).
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