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de psychiatrie
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Samenvatting

De ziektegeschiedenis van een patiënte met ruim een jaar durende periodiek
optredende aanvallen met gedragsstoornissen, later gepaard gaande met neu-
rologische verschijnselen, wordt besproken. Uiteindelijk kon de diagnose in-
sulinoom worden gesteld. De diagnostiek en behandeling worden besproken.
Tevens wordt een literatuurbespreking over de neurologische en psychiatri-
sche aspecten van het insulinoom gegeven.

Inleiding

Somatische ziekten, zich primair presenterend met psychiatrische
symptomen, schuilen soms als adders onder het psychiatrische gras.
Soms betreft het patiënten die voor opname naar een psychiatrisch
ziekenhuis worden verwezen, nadat elders reeds uitvoerig somatisch
onderzoek heeft plaats gevonden. Onderstaande ziektegeschiedenis
illustreert de diagnostische problemen, die er bij dergelijke ziekte-
beelden toe kunnen leiden dat de juiste diagnose soms pas na maan-
den tot jaren gesteld wordt.

Ziektegeschiedenis

Een 65-jarige vrouw werd in juli 1985 voor psychiatrische observatie
opgenomen in verband met aanvallen van 'niet bij' zijn. Bij aankomst
in het psychiatrisch centrum was zij net 'bijgekomen' na een zes uur
durende aanval, waarbij zij een 'stokkende' ademhaling tijdens het
vervoer zou hebben gehad. Sinds ruim een jaar bestonden er korte pe-
riodes van afwezigheid. Na het overlijden van beide ouders in septem-
ber 1984 waren de aanvallen langer van duur geworden, 10-15 minu-
ten, en traden zij ook frequenter op, eenmaal per twee of drie weken.
Er was een amnesie voor de aanvallen. De verwerking van het verlies
van haar ouders trachtte patiënte te compenseren met activiteiten in
het verenigingsleven en verblijf bij haar kinderen. Onderzoek op een
neurologische polikliniek elders bracht geen afwijkingen aan het
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licht, met name werden geen aanwijzingen gevonden voor epilepsie.
Vervolgens werd de patiënte in april 1985 voor het eerst in een psychi-
atrische kliniek geobserveerd. De frequentie van de aanvallen was in-
middels toegenomen. Er werden bij lichamelijk en hulponderzoek
geen afwijkingen gevonden behoudens een glucosegehalte in het
bloed van 3 mmol/1. (N 3,0-5,0). In de behandeling werd vooral aan-
dacht geschonken aan de rouwverwerking na het overlijden van haar
ouders. Bij ontslag luidde de diagnose: 'Hysterische stupor om de
dag'.

Bij psychiatrisch onderzoek werd een goed verzorgde vrouw gezien,
die nog een licht gederealiseerde indruk maakte. Het bewustzijn was
aanvankelijk in geringe mate gedaald, maar was na enkele minuten
helder. Er bestond een amnesie voor de periode van de aanval. De ori-
entatie was gestoord in tijd, plaats en persoon, maar herstelde spoe-
dig. Bij laboratoriumonderzoek werden geen afwijkingen gevonden.
Tijdens de opnameperiode herhaalden de aanvallen zich vooral 's och-
tends en in de namiddag, de duur en frequentie namen toe. Bij een
aanval trad derealisatie en desoriëntatie op, gevolgd door een snel da-
lend bewustzijn, waarna de patiënte kreunde, ongecoOrdineerde be-
wegingen maakte en dwalende oogbewegingen toonde. Een enkele
maal was zij incontinent voor urine. Bij onderzoek tijdens een aanval
werd eenmaal een voetzoolreflex volgens Babinski waargenomen. Na
elke aanval volgde er steeds een volledig herstel.

Het EEG was diffuus sterk gestoord. Toediening van carbamazepi-
ne deed het aantal aanvallen niet verminderen. Wegens verdenking
op een organische oorzaak van genoemde symptomen werd over-
plaatsing naar een neurologische afdeling overwogen. De laatste da-
gen voor overplaatsing toonde de patiënte tussen de aanvallen door
het beeld van een paranoïde psychose met gestoorde oriëntatie.

Bij opname op de neurologische afdeling had de patiënte een Chey-
ne-Stokes ademhaling en een EMV-score van 4-5-1 (ogen spontaan
open, lokaliseren van pijnprikkels, geen verbale reacties/. De bloed-
druk was 160/100. Bij onderzoek naar de oculocephale reactie werd
een kortdurende nystagmus naar links waargenomen. Er bestond een
divergente oogstand, de oogbewegingen waren dwalend. Beide armen
waren hypertoon en lagen in flexiestand, rechts in sterkere mate dan
links. De benen lagen in extensiestand. De voetzoolreactie verliep
beiderzijds volgens Babinski.

De CT-scan van de hersenen toonde geen afwijkingen. Bij lumbaal-
punctie werd een glucosegehalte gevonden van 0,9 mmo1/1, bij een se-
rumwaarde van 1,2 mmol/1. Na toediening van 40 ml glucose 40%
intraveneus, werd patiënte geleidelijk aan helder. In verband met ver-
denking op het bestaan van een insulinoom werd de internist gecon-
sulteerd. Bij het opnemen van de anamnese kwam niet naar voren dat
vasten of flinke arbeid de aanvallen kon provoceren, noch dat eten de
aanvallen kon corrigeren. Wel was het de verpleegkundigen opgeval-
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Figuur 1: Selectieve angiografie van het pancreas. Een tumor (pijl) gevoed van-
uit de A. Pancreatica Inferior met een diameter van 1,5 cm wordt zichtbaar in
de pancreasstaart.

len dat de patiënte zich 's nachts te goed deed aan de inhoud van de af-
delingsijskast. Heteroanamnestisch waren er geen aanwijzingen voor
familiaire multipele en endocriene adenomatoses. Bij het lichamelijk
onderzoek werd een adipeuze vrouw gezien met een gewicht van 70
kg bij een lengte van 1.65 meter. Onderzoek van hart, longen en voor-
al de buik leverde geen bijzonderheden op. Bloedbeeld, nierfunctie,
elektrolyten en leverfuncties waren normaal, evenals X-thorax en
ECG. Van normale waarden daalde het bloedglucosegehalte spontaan
tot 1,2 mmo1/1 bij een insulinespiegel van 34 mE/1. Om de bloedglu-
cosewaarde op een aanvaardbaar niveau te houden, kreeg de patiënte
een continue glucose-infusie, evenals 3 x daags 100 mg diazoxide toe-
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gediend. De insuline/glucose-ratio bleek zeer suggestief voor een in-
sulineproducerende tumor.

Bij selectieve angiografie (zie fig. 1) van het pancreas vanuit de arte-
ria pancreatica inferior kwam een rond proces in de pancreasstaart in
beeld met een diameter van 1,5 cm, passend bij een insulinoom. An-
dere lokalisaties werden niet vastgesteld. Bij laparotomie (dr. J. Ben-
der) werd de tumor bij inspectie en palpatie gelokaliseerd in het linker
deel van de alvleesklier, waarna hemipancreatectomie links, met be-
houd van de milt, volgde. Pathologisch-anatomisch onderzoek toon-
de de aanwezigheid aan van een eilandjesceladenoom. Postoperatief
bleven de bloedglucosewaarden normaal. De eerder genoemde psy-
chiatrische symptomen verdwenen in de loop van enkele maanden.
Er rest een minimale inprentingsstoornis voor recente gebeurtenis-
sen.

Discussie

De incidentie van het insulinoom wordt opgegeven tussen de 1 en 1,25
per miljoen per jaar (Frerichs en Creutzfeldt 1976). Het insulinoom kan
zich verraden door de trias van Whipple: symptomen van hypoglycaemi
tijdens vasten, een glucosegehalte tijdens vasten dat lager is dan 2,5
mmo1/1 en verdwijnen van de symptomen na toediening van glucose
(Whipple 1944). Karakteristiek is het voorkomen van klachten 's och-
tends vóór het ontbijt of na inspanning. De diagnose insulinoom wordt
gesteld door het aantonen van hyperinsulinisme ten tijde van hypogly-
caemie en na een periode van vasten (tot 72 uur). Men spreekt van hy-
perinsulinisme als het quotiënt van insuline en glucose berekend vol-

gens de formule 
 insuline mE/ 1

meer dan 9 bedraagt (Shatney
glucose mmol/ 1 - 1,5 mmo1/1

en Grage 1974 ; Fajans en Floyd 1976). Voor het lokaliseren van het in-
sulinoom lijkt de selectieve angiografie vooralsnog het meest aange-
wezen (Epstein, Abram en Beranbaum 1969 ; Seaman 1978). De voor-
keursbehandeling van het insulinoom is chirurgisch, ook wanneer
het om een maligne insulinoom gaat (Murray, Nakhooda en Rae
1978). Wel zal bij een maligne insulinoom medicamenteuze therapie
in de vorm van streptozotodine moeten volgen (Broder en Carter
1973).

De tijd tussen het eerste symptoom en het stellen van de diagnose
kan variëren van enkele dagen tot vele jaren, meestal als gevolg van
`doctor's delay' (De Boer 1982 ; Service, Dale, Elveback en Jiang 1976).
Naast de symptomen veroorzaakt door de verhoogde adrenalinespie-
gels, zoals zweten, hartkloppingen, honger, tremoren en moeheid,
ontstaan symptomen ten gevolge van de cerebrale hypoglycaemie,
zoals: dubbel of wazig zien, verwardheid, plotseling ontremd gedrag,
convulsies, soms hemiverschijnselen en ten slotte hersenstambeel-
den en coma.
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Door de verscheidenheid aan symptomen worden veelal, voordat
de juiste diagnose wordt gesteld, verscheidene andere diagnosen over-
wogen of gesteld waarbij afhankelijk van de symptomen epilepsie,
psychose en de beelden vallend onder de term hysterie het meest
voorkomen. Hierdoor belanden vele patiënten in neurologische en
psychiatrische (poli)klinieken.

Harrington, McGeorge en Ballantyne (1983) deden een prospectief
onderzoek naar het voorkomen van insulinomen bij 25 patiënten met
zogenaamde 'funny turns' in een neurologische kliniek. Onder de
term 'funny turns' werd verstaan: intermitterende episodes van func-
tiestoornis van het centraal zenuwstelsel, waarvoor geen diagnose be-
kend was. Bij twee patiënten kon uiteindelijk de diagnose insulinoom
worden gesteld. Mogelijk worden dus meer patiënten met dergelijke
ziektebeelden in neurologische of psychiatrische klinieken behan-
deld zonder dat de juiste diagnose is gesteld.

In 1984 gaf Daggett een overzicht van de neurologische aspecten
van de ziektebeelden van 220 patiënten bij wie de diagnose insuli-
noom was gesteld, verzameld uit een zevental series: verwardheid
(152 patiënten), coma (82 patiënten) en convulsies (58 patiënten) wa-
ren de meest voorkomende symptomen. Spierzwakte, hoofdpijn, wa-
zig zien, paraesthesieën, diplopie, paralyse, duizeligheid en dysar-
thrie kwamen minder vaak voor. Naast de myogene spierzwakte en
betrekkelijk onbekend, maar verscheidene malen gerapporteerd,
moet ook de spierzwakte ten gevolge van een hypoglycaemische po-
lyneuropathie worden vermeld (Jaspan, Wollman en Bernstein 1982 ;

Jayasinghe, Nimalasuriya en Dharmasada 1983).
De psychiatrische aspecten van het insulinoom kregen bijzondere

aandacht in een artikel van Smith, Barish, Correa en Williams (1972).
Alhoewel in het algemeen de symptomatologie gevarieerd en aspeci-
fiek is, tonen herhaalde episodes bij dezelfde patiënt vaak eenzelfde
patroon, alleen wisselend in ernst. In navolging van Marks en Rose
(1965 ) wordt gesteld dat de chronische 'neuroglycopenie', die op-
treedt na herhaalde episodes van langdurige hypoglycaemie ten ge-
volge van een insulinoom aanleiding kan geven tot karakterverande-
ringen, geheugenstoornissen, psychosen (vaak met paranoïde ken-
merken) en mentale deterioratie, soms leidend tot dementie. Dit
wordt in veel mindere mate gezien bij acute of subacute hypoglycae-
mie door andere oorzaken. Helaas wordt het verwijderen van een in-
sulinoom en de genezing ten aanzien van de hypoglycaemie-aanval-
len niet altijd gevolgd door het verdwijnen van het psychiatrische
ziektebeeld (Markowitz, Slanetz en Frantz 1961 ; Greenspan en
Nussbaum 1983). Jones (1947) voerde destijds al de term posthypogly-
caemische encephalopathie in voor de restverschijnselen na herhaal-
de hypoglycaemieën.

Van de geopereerde patiënten uit de serie van Galbut en Markowitz
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(1980), die langer dan 6 maanden werden gecontroleerd, toonde 28%
na die tijd nog psychiatrische symptomen, waarbij met name de dia-
gnoses depressie, paranoïde psychose en manisch-depressieve psy-
chose werden gesteld.

In de psychiatrische literatuur wordt de hypoglycaemie, c.q. het in-
sulinoom als oorzaak van een organisch psychosyndroom vrij zelden
genoemd. Leggett en Favazza (1978) publiceerden een artikel in de
Journal of Clinical Psychiatry over de hypoglycaemie. Zij gaan vooral
in op de verschijnselen die kunnen ontstaan als gevolg van insuline-
comatherapie bij schizofrenie. Vaak liggen de symptomen in het be-
gin vooral op psychiatrisch gebied, soms voorafgegaan door vegetatie-
ve verschijnselen terwijl bij langere duur ook neurologische ver-
schijnselen worden waargenomen.

Zoals wij zagen is de diagnose insulinoom veelal moeilijk te stellen
door de verraderlijke symptomatologie. Een aantal patiënten blijft
daardoor zonder de juiste behandeling in een psychiatrische of neuro-
logische kliniek. Bij periodiek optredende gedragsstoornissen, even-
tueel gepaard gaand met neurologische afwijkingen tijdens de aanval,
dient herhaalde bepaling van het nuchtere bloedsuikergehalte ver-
richt te worden, zonodig na vasten.
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