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Zusammenfassung

Hintergrund: Das heterogene Krankheitsbild des Kongenitalen Hyperinsulinismus (KHI) stellt eine
der héufigsten Ursachen persistierender Hypoglykdmien im Neugeborenen- und Kindesalter dar.
Haufigste Ursache des KHI wiederum sind Mutationen des Karp-Kanals pankreatischer p-Zellen,
welche eine Dysregulation der Insulinsekretion mit konsekutiven hyperinsulindmischen
Hypoglykdmien bewirken. Abhéngig von der zugrunde liegenden Genetik, werden histopathologisch
eine fokale und eine diffuse Form differenziert. Um neurologische Schidden durch rezidivierende
Hypoglykdmien zu verhindern, ist eine adédquate Therapie der betroffenen Patienten von eminenter
Bedeutung. Sowohl medikamentdse als auch chirurgische Therapien stehen zur Verfiigung, allerdings
ist speziell bei diffusen Formen nach subtotaler Pankreatektomie eine hohe Inzidenz sowohl
endokriner als auch exokriner Pankreasinsuffizienzen zu beachten. Zugleich kann bei einigen
Patienten mit schwerem KHI nach variabler Dauer einer nicht-operativen, teils sehr intensiven,
medikamentdsen Therapie der Eintritt einer Remission beobachtet werden. Begiinstigende Faktoren
fiir einen Remissionseintritt, der zugrunde liegende Mechanismus der Remission sowie Implikationen
fiir den weiteren klinischen Verlauf sind Gegenstand aktueller Forschung.

Zielsetzung: Neben der Analyse der klinischen Verldufe des gesamten Diisseldorfer
Patientenkollektivs, diente die vorliegende Arbeit der Charakterisierung des hormonellen und
metabolischen Profils von Patienten in Remission nach konservativer Therapie. Anhand der
hormonellen und metabolischen Reaktionen auf Glukosebelastung und Fasten, sollte evaluiert werden,
ob bei Patienten in Remission eine Normalisierung der initial gestorten Insulinsekretion stattfand, oder
ob eine Insulinresistenz mit moglicher Progression zum scheinbar gegenteiligen Krankheitsbild,
Diabetes mellitus, vorlag.

Patienten und Methoden: Die retrospektive Datenanalyse basierte auf den Krankenakten sdmtlicher
Patienten mit KHI, welche zwischen 2002 und 2013 am Diisseldorfer Universitiatskinderklinikum
behandelt wurden. Von insgesamt 36 Patienten mit KHI kamen 8 Patienten innerhalb des
Beobachtungszeitraums in Remission. Eine klinische Nachuntersuchung, an der 5 Patienten in
Remission teilnahmen, umfasste einen oralen Glukosetoleranztest (OGTT) und einen altersadaptierten
Fastentest.

Ergebnisse: Bei 1 von § Patienten konnte ein frither Remissionseinritt (innerhalb des 1. Lebensjahres)
beobachtet werden, wiahrend bei 7 anderen Patienten eine Remission erst im Alter von 2 bis 8 Jahren
eintrat. Alle 4 Patienten, deren Plasmaglukosekonzentrationen initial nicht suffizient mittels Diazoxid
zu stabilisieren waren und die deswegen bei schwerem Hyperinsulinismus zulassungsiiberschreitend
(off-label) mit Somatostatinanaloga behandelt wurden, gehorten zur Gruppe mit Remission nach dem
1. Lebensjahr. Der altersadaptierte Fastentest von 20 bzw. 24 h Dauer wurde von allen Patienten in
Remission toleriert, ohne die Kriterien einer Hypoglykédmie (Plasmaglukosekonzentration < 45 mg/dl)
zu erfiillen oder Hypoglykédmie-bedingte Symptome aufzuweisen. Im Verlauf des Fastentests zeigte
sich parallel zur Abnahme der Plasmaglukosekonzentrationen (tgeginn: 99 + 5 mg/dl vs. tgnge: 64 = 6
mg/dl, p = 0,001) eine signifikante Abnahme der Insulinkonzentration (tgeginn: 60 £ 12 mU/L vs. tgnge: 7
+ 2 mU/l, p = 0,001). Dennoch bestand bei allen Patienten weiterhin eine Dysregulation der
Insulinsekretion, welche sich im Fastentest erst durch die Nichtsupprimierbarkeit am Ende
demaskierte  (Insulinkonzentrationen >  90.  Referenzperzentile).  Die  Insulin- und
Plasmaglukosekonzentrationen im OGTT waren bei 4 Patienten normal. Ein Patient (Alter: 7 Jahre;
BMI: 23,4 kg/mz, > 99. Perzentile) erfiillte im OGTT die Kriterien eines Diabetes mellitus (120min-
Wert der Plasmaglukosekonzentration: 206 mg/dl) und wies dariiberhinaus im Fastentest persistierend
hohe Insulinwerte (13 + 1,4 mU/1) bei niedrigen Plasmaglukosekonzentrationen (50,3 + 1,4 mg/dl) auf.

Schlussfolgerung: Patienten mit KHI konnen auch in schweren Féllen nach jahrelanger intensiver,
medikamentdser und didtetischer Therapie in eine stabile Phase ohne Medikamentenbedarf und mit
altersentsprechender Fastentoleranz kommen. Insgesamt scheint der Remission eine individuell
unterschiedlich gewichtete Kombination aus Reduktion der ehemals iiberméBigen Insulinsekretion der
B-Zellen einerseits und Abnahme der peripheren Insulinsensitivitit andererseits zugrunde zu liegen.
Nach Eintritt der Remission sind daher regelméfige Nachuntersuchungen zu empfehlen, um sowohl
eine addquate Fastentoleranz zu bestétigen, als auch um die Entwicklung eines Diabetes mellitus
rechtzeitig zu erkennen.



Summary

Background: Congenital hyperinsulinism (CHI) is one of the major causes for persistent
hypoglycemia in neonates and infants caused by dysregulated and excessive insulin secretion from
pancreatic -cells. Several disease-causing mutations resulting in channelopathies, enzyme anomalies
and transcription factor defects have been identified, with mutations of the ATP-sensitive potassium
(KaTtp) channel of pancreatic B-cells being the predominant causes of CHI. Histopathologically, CHI
can mainly be categorized into diffuse and focal forms, depending on the genetic mutation and mode
of inheritance. In order to prevent recurrent episodes of hyperinsulinemic hypoglycemia and
subsequent brain damages, rapid diagnosis and adequate treatment of CHI is critically important. To
date, the only medication approved for CHI is diazoxide, meaning that subtotal pancreatectomy has
been performed in patients with diazoxide-unresponsiveness. Since subtotal pancreatectomy can lead
to endocrine and exocrine pancreatic insufficiency in the postsurgical course, efforts in conservative
treatment, including off-label use of octreotide, have been intensified. Interestingly, some
conservatively treated CHI patients achieve clinical remission aftera variously long duration of
medical therapy, but the underlying mechanisms and subsequent clinical implications are still elusive.

Objective: This study aimed to describe the insulin concentration profile and concomitant status of
glucose homeostasis in CHI patients in remission. By analyzing the hormonal and metabolic reaction
to glucose challenge and fasting, it was tested if CHI patients in clinical remisssion present a
normalization of initially dysregulated insulin secretion, or if a developing peripheral insulin
resistance masks a persistently elevated pancreatic B-cell activity.

Patients and Methods: Data from all patients with CHI, who were registered at the University
Children’s Hospital Diisseldorf, Germany, from 2002 to 2013, were retrospectively analyzed. Among
36 registered CHI patients, 8 patients were classified as “in clinical remission”. Out of these patients,
in turn, 5 patients were examined in a clinical follow-up, consisting of an oral glucose tolerance test
(OGTT) and an age-adapted fasting test.

Results: Remission within the first year of life could be observed in only 1 patient, whilst the other 7
patients achieved remission in the age of 2-8 years. All 4 patients, who were diazoxide-unresponsive
and hence treated with a somatostatin analogue in an off-label use, achieved remission after the first
year of life. All patients tolerated the age-adapted fasting test of 20 and 24 hours, respectively, without
reaching glucose concentrations < 45 mg/dl, nor developing hypoglycemia-related symptoms. During
the fasting test, a significant decrease of both plasma glucose (tsu: 99 = 5 mg/dl vs. teq: 64 = 6 mg/dl,
p =0,001) and insulin concentration (tsg: 60 = 12 mU/1 vs. teng: 7 = 2 mU/L, p = 0,001) was observed.
Nevertheless, insulin concentrations from all patients exceeded the 90" reference percentile at the end
of the fasting test. During the OGTT, 4 patients had regular plasma glucose and insulin levels. One
patient (age: 7 years, BMI: 23,4 kg/m* > 99" percentile) presented a glucose concentration of 206
mg/dl after 2 h of glucose ingestion. The same patient also showed persistently elevated insulin
concentrations (13 = 1,4 mU/l) despite low plasma glucose concentrations (50,3 £+ 1,4 mg/dl) during
the fasting test.

Conclusion: Patients with initially severe clinical presentation of CHI can achieve clinical remission
after years of intense medical and dietary treatment. This phase of remission is characterized by an
age-appropriate fasting tolerance after cessation of drug therapy. Individually different combinations
of reduced B-cell hyperfunction and decreased peripheral insulin sensitivity may contribute as
underlying mechanisms for remission. Since remission represents a heterogeneous clinical state,
regular follow-ups are recommended to test a physiological fasting tolerance, and to detect a
progression to impaired glucose tolerance or diabetes, at an early stage.
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Glossar

ABCC8 ATP-bindender Kassettentransporter, Unterfamilie C, Mitglied 8 (ATP-Binding
Cassette, Sub-Family C (CFTR/MRP), Member 8)

ADP Adenosindiphosphat

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

Ca Calcium

CDKN1C Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1C

Cytc Cytochrom c
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dl Deziliter

et al. et alii

®E_fluoro-L-DOPA

radiomarkierte, nicht-proteinogene Aminosdure 3,4—Dihydroxy—6—18F—quoro—L—
Phenylalanin

FPG Fasting Plasma Glucose, Plasmaglukosekonzentration im niichternen Zustand
GCK Glukokinase

GLUD1 Glutamatdehydrogenase 1

GLUT Glukosetransporter

GTP Guanosintriphosphat

h Stunde

H19 Genomic Imprinting unterlegenes, maternal exprimiertes Gen H19

HADH Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase

HBA;, glykosyliertes Himoglobin

HI/HA-Syndrom

Hyperinsulinismus/Hyperammonamie-Syndrom

HNF1A

Hepatocyte Nuclear Factor 1, Alpha

HNF4A Hepatocyte Nuclear Factor 4, Alpha

i.e. id est

IE Internationale Einheit

IFG Impaired Fasting Glucose, gestorte Niichternglukose

IGF2 Insulin-Like Growth Factor 2

IGT Impaired Glucose Tolerance, gestorte Glukosetoleranz

i.m. intramuskular

i.v. intravends

OGTT oraler Glukosetoleranztest

K Kalium

Kare-Kanal ATP-sensitiver Kaliumkanal

KCNJ11 einwartsgleichrichtender Kaliumkanal, Unterfamilie J, Mitglied 11 (Potassium
Channel, Inwardly Rectifying Subfamily J, Member 11)

kg Kilogramm

KHI Kongenitaler Hyperinsulinismus

Kir6.2 einwartsgleichrichtender Kaliumkanal, Untergruppe 6.2

K Michaeliskonstante

MCT Monocarboxylattransporter

ug Mikrogramm

m Meter

mg Milligramm

Mg Magnesium

min Minute

MODY Maturity-Onset Diabetes of the Young

mU Milliunits

NBF Nukleotidbindungsfalte (Nucleotide Binding Fold)

NH3 Ammoniak

o] Signifikanzwert

p57KIPZ Parallelbezeichnung fiir CDKN1C
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PET Positronenemissionstomographie

Q Coenzym Qy (Ubichinon)

s.C. subkutan

SCHAD Short-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase
SD Standard Deviation, Standardabweichung
SLC16A1 Solute Carrier Family 16 (Monocarboxylate Transporter), Member 1
SUR1 Sulfonylharnstoffrezeptor 1

t Zeitpunkt

TMD Transmembrandomaéne (Transmembrane Domain)
ucp Uncoupling Protein

v.a. vor allem

vs. versus
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Remission des Kongenitalen Hyperinsulinismus nach konservativer Therapie Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition, Diagnhose und Epidemiologie

Angeborene Storungen der Insulinsekretion sind der hdufigste Grund fiir persistierende bzw.
rezidivierende Hypoglykédmien bei Neugeborenen und Kindern (1,2). Das Krankheitsbild des
Kongenitalen Hyperinsulinismus (KHI) umfasst dabei Defekte in verschiedenen Genen,
welche zumeist in einer partiellen Entkopplung der Insulinsekretion der pankreatischen f-
Zellen vom Glukosemetabolismus resultieren und damit aufgrund einer inadiquaten
Insulinsekretion hyperinsulindmische Hypoglykdmien bewirken (3). Die der Erkrankung
zugrunde liegenden genetischen Defekte und ihre Auswirkungen auf biochemische
Mechanismen der B-Zellen sind vielféltig und zeigen daher ein heterogenes klinisches
Erscheinungsbild (4). 1954 das erste Mal von Mac Quarrie als ,, idiopathic hypoglycemia of
infancy“ beschrieben (5), haben vor allem in den letzten 20 Jahren Fortschritte in der
Molekulargenetik zu einem besseren Verstindnis der Pathophysiologie und damit auch zu

einer Verbesserung der therapeutischen Mdoglichkeiten beigetragen (6).

Um die Diagnose des KHI zu stellen, miissen folgende Kriterien erfiillt werden (3,7-9):
a) Hypoglykdmie (< 45 mg/dl), spontan, wihrend des Fastens oder postprandial.
b) Inaddquate Blutkonzentrationen von Insulin und C-Peptid wiahrend der Hypoglykémie.

Physiologisch ist Insulin im Kindesalter wihrend einer Hypoglykdmie nicht oder nur sehr
gering nachweisbar (< 2 mU/1). Bei Patienten mit KHI ist Insulin zwar nur selten exzessiv
erhoht, aber in der Mehrzahl der Félle flihrt die niedrige Plasmaglukosekonzentration zu
keiner ausreichenden Supprimierung der Insulinsekretion, sodass Insulin im Blut

detektierbar bleibt (> 2 mU/).

c) Anstieg der Plasmaglukosekonzentration bei Hypoglykdmie um mehr als 30 mg/dl

innerhalb von 30 Minuten nach Gabe von 1 mg Glukagon als Antagonist zu Insulin.

Glukagon antagonisiert die pathologisch erhohte Insulinwirkung, indem es eine verstérkte
Mobilisation der hepatischen  Glykogenspeicher bewirkt. Der  Effekt des
Plasmaglukoseanstiegs unter Glukagonzufuhr stellt dariiber hinaus ein wichtiges
differentialdiagnotisches  Kriterium zur Abgrenzung gegeniiber Stérungen der

Glukoneogenese oder Glykogenolyse dar.



Remission des Kongenitalen Hyperinsulinismus nach konservativer Therapie Einleitung

d) Inadidquat niedrige Konzentrationen von Ketonkdrpern (B-Hydroxybutyrat < 2,0 mmol/l
Plasma) und freien Fettsduren (freie Fettsduren < 1,5 mmol/l Plasma) wihrend ldngerer

Fastenzustdnde, da Insulin die Lipolyse inhibiert (6).

e) Erhohter Glukosebedarf von mehr als 10 mg/kg Korpergewicht/min bei Neugeborenen zur

Gewihrleistung einer physiologischen Plasmaglukosekonzentration.

Neugeborene sind in der Lage, durch verschiedene Hormone wie Cortisol, Growth
Hormone, Glukagon oder Adrenalin sowie iiber metabolische Signaliibertragungswege zur
Aufrechterhaltung einer physiologischen Plasmaglukosekonzentration bis zu 8 (-10) mg/kg
Korpergewicht/min Glukose mittels Glykogenolyse oder Glukoneogenese zu generieren.
Allerdings ist beim KHI aufgrund der erh6hten Insulinsekretion der Bedarf an Glukose
vermehrt und zugleich die Glykogenolyse und Glukoneogenese gehemmt, sodass hohe
Glukoseinfusionsraten bendtigt werden. Eine Glukoseinfusionsrate grofer als 10 mg/kg
Korpergewicht/min  bei einem Neugeborenen zur Aufrechterhaltung normaler
Plasmaglukosekonzentrationen beweist eine durch Hyperinsulindmie hervorgerufene

Hypoglykimie.

Insgesamt stellt der KHI eine seltene genetische Storung dar: seine Inzidenz innerhalb der
europdischen Bevolkerung wird auf 1:50.000 Lebendgeburten geschitzt (10). Manche
Gesellschaften weisen jedoch eine deutlich héhere Inzidenz auf, wie z.B. Zentral Finnland mit
ca. 1:3200 (11) oder Saudi-Arabien mit ca. 1:2500 Lebendgeburten (12). Dies wird
zuriickgefiihrt auf die isolierte Lage der Populationen sowie den hohen Grad an
Konsanguinitit. Bei aschkenasischen Juden konnte gezeigt werden, dass im Wesentlichen

zwei Genmutationen des ABCCS-Gents fiir das Auftreten des KHI verantwortlich sind (13).

Bei den meisten Patienten tritt der KHI als isolierte Erkrankung auf. AuBlerdem kann ein
Hyperinsulinismus im Rahmen eines Syndroms, wie zum Beispiel beim Beckwith-
Wiedemann-Syndrom, vorkommen. Dieses geht mit GroBwuchs, Makroglossie,
Priadisposition zu Tumoren, v.a. embryonalen Tumoren wie dem Wilms-Tumor, und

hyperinsulindmischen Hypoglykdmien einher (6).
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1.2 Insulinsekretion und die Rolle des Karp-Kanals

Karp-Kanile wurden zuerst in Kardiomyozyten beschrieben (14) und sind mittlerweile in
vielen Zelltypen nachgewiesen, darunter pankreatische B-Zellen (15), Gehirnzellen (16) und
Skelettmuskelzellen (17). In den verschiedenen Geweben besteht die Aufgabe dieser Kanile
darin, das Membranpotenzial dem metabolischen Zustand einer Zelle anzupassen, indem
Unterschiede der intrazelluldren Adeninnukleotidkonzentration registriert werden. Durch
Verdnderungen des Membranpotenzials sind Zellen in der Lage, auf metabolische Situationen

wie Hyper- und Hypoglykdmie, Ischimie und Hypoxédmie zu reagieren (18).

Fiir die Funktion der pankreatischen B-Zellen spielt der Karp-Kanal (siche Abbildung 1) eine
Schliisselrolle, weil er ein wichtiges Element der Signaltransduktion vom
Glukosemetabolismus zur Zellmembrandepolarisation und schlieBlich zur regulierten
Insulinsekretion darstellt. Die Insulinsekretion muss akkurat erfolgen, um eine stabile
Plasmaglukosekonzentration innerhalb von 60 bis 100 mg/dl zu gewéhrleisten (siche

Abbildung 2).
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau des K, rp-Kanals. Der pankreatische Karp-Kanal des Menschen besteht
aus einem hetero-oktameren Protein, welches einen funktionellen Komplex bildet. Er setzt sich zusammen aus
zwei Untereinheiten: einer K'-selektiven porenformenden Untereinheit, Kir6.2, sowie einer regulatorischen
Untereinheit, SURI. Kir6.2 ist im Gen KCNJII und SURI im Gen ABCCS codiert, welche beide auf dem
Chromosom 11pl5.1 lokalisiert sind. Jeweils 4 Untereinheiten von Kir6.2 als einwirtsgleichrichtender
Kaliumkanal sowie von SUR1 aus der Familie der ABC-Proteine bilden in 4:4-Stochiometrie einen
funktionsfidhigen Krp-Kanal (19).

Jede SURI-Untereinheit besteht aus 3 Transmembrandoménen (7ransmembrane Domain, TMD) (20) und
verfiigt auBerdem iiber 2 Nukleotidbindungsfalten (Nucleotide Binding Fold, NBF) auf Seiten des Zytoplasmas.
Diese dienen der Wahrnehmung der intrazelluldren Nukleotidkonzentrationen, wobei NBF1 hauptsidchlich ATP
und NBF2 vor allem MgADP bindet. Durch Kooperation der beiden Nukleotidbindungsfalten konnen
Anderungen des intrazelluliren [ATP]/[ADP]-Verhiltnisses wahrgenommen wund dadurch die
Offenheitswahrscheinlichkeit der porenbildenden Kir6.2-Untereinheit reguliert werden (21).

Die SUR1-Untereinheit zeigt des Weiteren eine hohe Bindungsaffinitat zu Sulfonylharnstoffen wie Glibenclamid
und Tolbutamid, welche den Karp-Kanal inhibieren und somit Anwendung finden in der Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2. Diazoxid hingegen 6ffnet den Karp-Kanal und wird im Rahmen des KHI zur Supprimierung der
Insulinsekretion genutzt (22).
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Abbildung 2: Vereinfachte, schematische Darstellung des Insulinsekretionsmechanismus einer
pankreatischen B-Zelle. Der Transport von Glukose iiber eine Zellmembran wird von verschiedenen
Glukosetransportproteinen (GLUT) katalysiert. Innerhalb der Proteinfamilie der GLUT zeigt GLUT2 die
niedrigste Affinitdt fiir Glukose mit Ky = 720 mg/dl fiir 3-0-Methylglukose (23). Da die physiologische
Plasmaglukosekonzentration Werte zwischen 60 bis 100 mg/dl aufweist (24), ist die Transportrate durch die
GLUT2-Isoform in diesem Wertebereich als direkt proportional zu Anderungen der Plasmaglukosekonzentration
anzusehen. Durch die Expression von GLUT2 auf pankreatischen B-Zellen kommt es postprandial bei hohen
Plasmaglukosekonzentrationen zu einem proportionalen Glukoseeinstrom in diese Zellen (25).

Bei Plasmaglukosekonzentrationen unter 90 mg/dl sind die ATP-sensitiven K -Kanéle im offenen Zustand und
der K'-Efflux durch diese Kanile stabilisiert das Ruhemembranpotenzial der B-Zelle in einem hyperpolarisierten
Zustand bei ungeféhr -65 mV (6).

Ein postprandialer Anstieg der Plasmaglukosekonzentration fiihrt dagegen zu einer erhohten
Glukosetransportrate in die B-Zellen sowie zu einer erhohten Glykolyserate. Die geschwindigkeitsbestimmende
Reaktion der Glykolyse wird von der Glukokinase kontrolliert, welche eine wichtige Rolle als Glukosesensor im
endokrinen Riickkopplungskreislauf zur Aufrechterhaltung der Glukosehomdostase spielt (26). Der
anschlieende Anstieg des [ATP]/[ADP]-Verhiltnisses fithrt durch Interaktion mit den SUR1-Untereinheiten des
Karp-Kanals zu einer verringerten Offenheitswahrscheinlichkeit der porenbildenden Kir6.2-Untereinheiten. Die
verminderte K'-Leitfahigkeit resultiert in einer Depolarisation der p-Zellmembran, sodass sich
spannungsabhingige Ca®"-Kanile vom L-Typ 6ffnen und Ca**-Ionen einstromen. Der konsequente Anstieg der
intrazelluliren Ca®'-Konzentration bedingt schlieBlich die Exozytose der Insulingranula und damit die
Insulinfreisetzung (27). Gleichzeitig existieren noch weitere, durch den Glukosemetabolismus aktivierte,
verstarkende Signalwege, die zwar zu keiner weiteren Erhhung der intrazelluldren Ca*"-Konzentration fiihren,
dafiir aber die sekretorische Antwort auf bereits hohe intrazellulidre Ca*'-Konzentrationen verstirken 4).
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1.3 Atiopathogenese und Klassifikation

Der KHI ist charakterisiert durch einen primdren Defekt der pankreatischen B-Zellen,
wodurch  eine inaddquate Insulinsekretion mit konsekutiven  Stdrungen  der
Glukosehomdostase resultiert (28). Mutationen, welche das ABCCS- oder KCNJI1I-Gen
betreffen, stellen die hdufigste Ursache dar und sind in 40 bis 45% aller Félle nachzuweisen,
wohingegen Mutationen in 7 weiteren Genen in 5 bis 10% der verbleibenden Félle bestimmt
werden kénnen (3). In den iibrigen 50% der Krankheitsfille gilt die genetische Atiologie als
bislang ungeklart (29).

1.3.1 Klassifikation anhand der Pathologie
1.3.1.1 Kusrp-Kanaldefekte

Rezessive, inaktivierende Mutationen des ABCCS- oder KCNJI1-Gens sind die hdufigste
Ursache des KHI (24), wobei Karp-Kanaldefekte aufgrund einer Mutation des ABCCS-Gens
(tiber 150 bekannte Mutationen) verglichen mit dem Vorkommen von KCNJII-Gendefekten
(24 bekannte Mutationen) weitaus hiufiger sind. Die Anzahl von nur 24 bisher beschriebenen
KCNJ11-Mutationen reflektiert auBerdem die GroBe des KCNJ11-Gens, welches im Vergleich
zum ABCCS8-Gen klein ausfallt (30).

Als Resultat der ABCCS8-/KCNJII-Mutation mit konsekutivem Funktionsverlust der
pankreatischen Karp-Kanile, kommt es entkoppelt vom tatsidchlichen Glukosemetabolismus
zu spontanen Depolarisationen der B-Zelle und schlieBlich zur inaddquaten Insulinsekretion

(30-33).

Dominante, inaktivierende Mutationen des Karp-Kanals konnen ebenfalls KHI verursachen
(33-35). Der Phinotyp der Patienten mit autosomal-dominant vererbtem KHI erscheint
allerdings einiges milder verglichen mit der autosomal-rezessiven Form. Weil Patienten mit
dominanten, inaktivierenden Mutationen im ABCCS- oder KCNJII-Gen einen milderen
Hyperinsulinismus mit weniger schweren Hypoglykédmien zeigen, wird die Diagnose oftmals
erst spater gestellt. Aulerdem sprechen diese Patienten gut auf eine medikamentdse Therapie

mit Diazoxid an, wodurch die Indikation eines chirurgischen Eingriffes entfallt (35).
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1.3.1.2 Enzymdefekte
Glutamatdehydrogenase

Zweithdufigste Ursache des KHI nach Karp-Kanaldefekten stellen Gain-of-Function-
Mutationen des mitochondrialen Enzyms Glutamatdehydrogenase dar, welche das
Hyperinsulinismus/Hyperammonémie-Syndrom (HI/HA-Syndrom) verursachen (36). Die
Glutamatdehydrogenase ist im GLUDI-Gen auf Chromosom 10qg23.3 codiert (37) und spielt
eine wichtige Rolle im Aminosdure- und Ammoniakmetabolismus der pankreatischen -

Zellen sowie in Leber und Gehirn (siche Abbildung 3).

NHsMcoo- Aminoséduren

K*

Depolarisation

B

9 Glutamat @
Glutamat-
dehydrogenase

% a-Ketoglutarat W

@ Citratzyklus und
Atmungskette

Allostdrische | ADP
Aktivigfung | Leucin

spannungsabhangiger
Ca?*-Kanal vom L-Typ

Glutamat ----------------- » N-Acetylglutamat

Glutamat- allosterischer
dehydrogenase Aktivator
Carbamoylphosphatsynthetase

a-Ketoglutarat + NH,* ———» ———» —— Harnstoff

Exozytose Q)

0]
Hepatozyt

Abbildung 3: Mechanismus der Aminosiure-induzierten Insulinsekretion der pankreatischen B-Zelle
sowie Darstellung der Involvierung der Glutamatdehydrogenase im Ammoniakmetabolismus eines
Hepatoyzten. Die Glutamatdehydrogenase katalysiert die oxidative Deaminierung von Glutamat zu a-
Ketoglutarat und Ammoniak. In pankreatischen B-Zellen wird das a-Ketoglutarat dem Citratzyklus zugefiihrt
und bedingt anschlieBend einen Anstieg der intrazelluliren ATP-Konzentration. Der Anstieg des [ATP]/[ADP]-
Verhiltnisses wiederum schlieit die Karp-Kanile, es erfolgt eine Depolarisation der B-Zelle und Insulin wird
ausgeschiittet. Auf diese Weise spielt die Glutamatdehydrogenase eine wichtige Rolle in der Glutaminolyse und

der Aminoséure-induzierten Insulinsekretion (38). Wihrend GTP als negativ allosterischer Effektor bekannt ist,
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fungieren ADP und Leucin als positiv allosterische Effektoren der Glutamatdehydrogenase (39). Leucin ist
deshalb in der Lage, durch allosterische Aktivierung der Glutaminolyse eine Aminosdure-induzierte

Insulinsekretion zu bewirken.

Aktivierende Mutationen im GLUDI-Gen verursachen eine Form des KHI, bei dem die
Patienten neben rezidivierenden hyperinsulindmischen Hypoglykdmien dauerhaft erhdhte
Ammoniakkonzentrationen im Blut aufweisen. Die Mutationen, die dem HI/HA-Syndrom
zugrunde liegen, bewirken eine reduzierte Sensitivitit der Glutamatdehydrogenase beziiglich
ihres allosterischen Inhibitors GTP oder eine verstirkte Sensitivitit zum positiv allosterischen
Effektor Leucin. In Gegenwart von Leucin kommt es daher zu einer vermehrten
Enzymaktivitdt und erhohten Insulinsekretion. Der Phédnotyp dieser Patienten ist deshalb von
postprandialen Hypoglykdmien nach proteinreichen Mahlzeiten geprdgt, wobei

Hypoglykdmien wihrend des Fastens ebenfalls auftreten konnen (24).

Die Ursache fiir die persistierende, aber asymptomatische Erhoéhung der
Blutammoniakkonzentration ist noch nicht vollstdndig geklart. In Hepatozyten kdnnte eine
aktivierende Mutation der Glutamatdehydrogenase auf zwei Arten zu einer Hyperammondmie
fiihren: einerseits durch exzessive Ammoniakproduktion und —freisetzung aufgrund erhohter
Aktivitdt der Glutamatdehydrogenase sowie andererseits durch gestdrten Ammoniakabbau

infolge Hemmung der Harnstoffsynthese (36).

Die meisten Fille des HI/HA-Syndroms treten sporadisch auf (80%) und nur die Minderheit

ist familidr durch einen autosomal dominanten Erbgang entstanden (40).

Die Hypoglykdmien sind im Gegensatz zum KHI aufgrund eines Karp-Kanaldefekts weniger

schwer und konnen in der Regel gut mit Diazoxid kontrolliert werden (6).

Glukokinase

Eine seltene Form des KHI wird verursacht durch aktivierende Mutationen im Glukokinase-
Gen (41-47). Die Glukosekinase gehort zur Enzymfamilie der Hexokinasen und ist relativ
spezifisch fiir Glukose. Sie ist ein Schliisselenzym im Glukosemetabolismus und der Glukose-
stimulierten Insulinsekretion der B-Zelle, da sie den ersten Schritt der Glykolyse, i.e.

Phosphorylierung von Glukose zu Glukose-6-Phosphat, katalysiert. Wichtige kinetische
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Eigenschaften sind die niedrige Affinitdt fiir Glukose (Ky = 140 — 180 mg/dl) sowie die
fehlende negative Riickkopplung durch Glukose-6-Phosphat (48).

Heterozygote, inaktivierende Mutationen im GCK-Gen verursachen Maturity-Onset Diabetes
of the Young (MODY) und homozygote, inaktivierende Mutationen einen permanenten
neonatalen Diabetes (24). Heterozygote, aktivierende Mutationen im GCK-Gen wiederum
resultieren in gesteigerter Affinitdit der Glukokinase flir Glukose, Senkung der
Offenheitswahrscheinlichkeit der Karp-Kanéle und schlieBlich inaddquater Insulinsekretion.
Der Grenzwert der intrazelluldren Glukosekonzentration in B-Zellen, welcher zum Verschluss
der Karp-Kanile und anschlieBender Glukose-stimulierter Insulinsekretion fiihrt, liegt bei
gesunden Individuen bei ca. 90 mg/dl. Bei Patienten mit KHI aufgrund eines aktivierenden
GCK-Gendefekts ist dieser Grenzwert aufgrund der erhohten Glukoseaffinitidt der
Glukokinase auf bis zu 27 mg/dl erniedrigt (6).

Short-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase

Die B-Oxidation von Fettsduren in Mitochondrien stellt einen wichtigen Mechanismus zur
Energiereservenmobilisierung dar und ist besonders wéhrend Zustinden des Fastens,
verstirkter muskuldrer Arbeit oder schweren Fiebers von Relevanz. Wihrend der f-Oxidation
werden Fettsduren sequentiell oxidiert und gespalten, sodass Acetyl-CoA als
Reaktionsprodukt entsteht, welches in den Citratzyklus einfliet. AuBerdem erfiillt die
hepatische B-Oxidation wihrend des Fastens eine weitere wichtige Rolle, indem sie
Ketonkorper als alternative Energieressource zu Glukose fiir das Gehirn bereitstellt. Das
HADH-Gen codiert das mitochondriale Enzym  Short-Chain-3-Hydroxyacyl-CoA-
Dehydrogenase (SCHAD, Synonym: L-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase), welches den
dritten von insgesamt vier Schritten der -Oxidation katalysiert, i.e. Dehydrogenierung von 3-

Hydroxyacyl-CoA zu 3-Ketoacyl-CoA.

Loss-of-Function-Mutationen im HADH-Gen fiihren zu KHI. Der prizise Mechanismus,
weshalb eine defekte SCHAD eine Dysregulation der Insulinsekretion bewirkt, ist allerdings
unklar (49). Bisher konnte lediglich gezeigt werden, dass gesunde pankreatische -Zellen in
hohem Mafle das HADH-Gen exprimieren und deswegen eine physiologisch hohe Aktivitit
der SCHAD aufweisen. Verminderte Expression des HADH-Gens in pankreatischen -Zellen

fiihrt dagegen zu einer verstirkten Insulinsekretion, weshalb SCHAD moglicherweise einen

9
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protektiven Effekt auf inadidquat hohe Insulinwerte und Hypoglykdmien haben konnte

(50,51).

SLC16A1-Gendefekte

Wihrend der Glykolyse wird Glukose zu Pyruvat umgebaut, welches entweder zu Laktat
metabolisiert wird oder in den Citratzyklus in die Mitochondrien eintritt und zur Produktion
von ATP fithrt. Der Transport von Metaboliten wie Pyruvat oder Laktat {iber
Plasmamembranen = wird von  bestimmten  Transportproteinen  vermittelt, den
Monocarboxylattransportern (MCT) (52). In pankreatischen B-Zellen ist die Expression des
MCT1, welcher vom Gen SLC16A1 codiert wird, sowie dessen Isoformen nur schwach oder
gar nicht nachweisbar (53). Weil die Insulinsekretion durch die pankreatischen B-Zellen
spezifisch fiir einen Glukosestimulus sein soll, schiitzt die Nichtexpression der MCT vor
unerwiinschten Insulinfreisetzungen und resultierenden Hypoglykdmien als Antwort auf hohe
Pyruvat- oder Laktatkonzentrationen im Blut, wie sie z.B. wéihrend physischer Aktivitdt oder

anderen katabolen Zustidnden auftreten (54).

2001 wurden zwei Patientenfille beschrieben, bei denen insbesondere nach anaerober
physischer Aktivitit hyperinsulindmische Hypoglykédmien auftraten (55). Bei dieser Form des
KHI, die in Zusammenhang mit physischer Aktivitdt klinisch relevant wird, besteht eine
dominante, aktivierende Mutation in der Promotorregion des SLC16A41-Gens. Die Aktivierung
des entsprechenden Genabschnitts fiihrt zu einer vermehrter Expression von MCT in
pankreatischen B-Zellen und damit zur Aufnahme von Pyruvat und Laktat (56). Aufgrund
einer pathologischen Monocarboxylat-stimulierten Insulinfreisetzung kommt es bei Patienten
mit aktivierender SLCI16A41-Genmutation sowohl bei korperlicher Betitigung als auch im

Pyruvatbelastungstest zu Hypoglykédmien durch inadédquate Insulinsekretion (57).

UCP2-Gendefekte

Mitochondrien sind zelluldre Organellen, welche von einer inneren und einer dufleren
Membran umgeben sind. Die dullere Membran ist fiir kleinere Substrate permeabel, die innere
Membran jedoch nicht, da sie zur Aufrechterhaltung eines elektrochemischen Gradienten

benoétigt wird. Der elektrochemische Gradient wird von der mitochondrialen Atmungskette

10
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(siche Abbildung 4) erzeugt und dient der ATP-Synthese im Rahmen der oxidativen

Phosphorylierung.
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Abbildung 4: Komplexe der mitochondrialen Atmungskette samt Uncoupling Protein (UCP). Die
mitochondriale Atmungskette besteht aus 5 Komplexen, wobei Komplex I, IIT und IV mittels Protonentransport
iiber die innere Membran den Aufbau des elektrochemischen Gradienten vermitteln. Coenzym Q10 (Q) und
Cytochrom ¢ (Cyt ¢) sind ebenfalls wichtige Funktionstrdger im Protonen- und Elektronentransport entlang der
Mitochondrienmembran. Der entstehende Protonengradient wird von Komplex V, der ATP-Synthase, zur
Phosphorylierung von ADP genutzt. Der Reentry von Protonen zuriick in die mitochondriale Matrix kann neben
der ATP-Synthase auBerdem {iber Proteine vermittelt werden, welche einen Protonenriickstrom regulieren (sog.
Uncoupling Proteins, UCP). Im Falle der UCP wird der elektrochemische Gradient verringert, ohne dabei ATP
zu synthetisieren (58).

Da ATP ein wichtiges Signal zur Glukose-induzierten Insulinsekretion in pankreatischen f3-
Zellen darstellt, konnen sog. Uncoupling Proteins (UCP) Einfluss auf die Insulinsekretion
nehmen. Es ist gezeigt worden, dass eine Uberexpression von UCP2 in pankreatischen p-
Zellen zu einer abgeschwiéchten Glukose-induzierten Insulinsekretion fithrt (59). In UCP2-
Knockout-Méausen wiederum war eine erhdhte ATP-Konzentration sowie eine verstdrkte

Glukose-induzierte Insulinsekretion zu beobachten (60).

2008 wurden erstmals 2 Patienten mit KHI identifiziert, deren Erkrankung auf einer Loss-of-

Function-Mutation des UCP2-Gens basierte (61).

11
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1.3.1.3 Transkriptionsfaktordefekte

Ein Defekt im HNF4A-Gen (Hepatocyte Nuclear Factor 4, Alpha) kann ebenfalls einen KHI
verursachen. HNF4a ist ein Transkriptionsfaktor aus der nuklearen Hormonrezeptorfamilie,
wird in Leber, Niere, Darm und Pankreas exprimiert und spielt eine wichtige Rolle in der

zelluldren Differenzierung und im zelluliren Metabolimus (62).

Typischerweise fiihren heterozygote Mutationen im HNF4A4-Gen zu MODY 1 (Maturity-Onset
Diabetes of the Young Subtype 1) (63). MODY stellt eine Gruppe der monogenetischen
Formen des Diabetes mellitus dar und ist gekennzeichnet durch frithen Beginn, i.e. oftmals
bereits in der Kindheit oder Adoleszenz, sowie durch einen autosomal-dominanten Erbgang

(64).

Fir die Expression von Enzymen, welche in der Signalkaskade der Glukose-induzierten
Insulinsekretion von Bedeutung sind, spielt HNF4a eine wichtige Rolle (65,66). Zu diesen
Enzymen gehoren zum Beispiel die Glukosetransporterisoform 2 (GLUT2) oder das
glykolytische Enzym Glyzeraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase (67). Dennoch ist
gegenwirtig noch nicht geklart, auf welchem Weg Mutationen des HNF4A4-Gens
Hypoglykdmien auslosen konnen. In B-Zell-spezifischen HNF4A-Knockout-Méausen wurden
sowohl Hyperinsulindmie als auch eine gestorte Glukosetoleranz registriert (65). Ebenso
ungekldrt bleibt, weshalb HNF4A4-Gendefekte zundchst KHI verursachen und spiter zum
gegenteiligen Phinotypen, i.e. MODY, konvertieren (24). Dariiber hinaus sind dhnlich zum
Krankheitsverlauf bei HNF4A4-Mutation auch Fille des KHI aufgrund von Mutationen des in
wechselseitiger Beziehung stehenden Transkriptionsfaktors HNFla (Hepatocyte Nuclear
Factor 1, Alpha) beschrieben worden (68—71).

1.3.2 Histologische Klassifikation

Je nach zugrunde liegender Genetik kann sich der KHI histologisch verschieden préisentieren.
Aus therapeutischer Sicht ist die Histologie mit der Differenzierung zwischen fokalem und
diffusem Typ sehr wichtig, weil die fokale Form des KHI durch gezielte Resektion geheilt

werden kann (9).

Neben der fokalen und diffusen Form mit klaren genetischen Grundlagen existiert eine
atypische Form. Hier ist die zugrunde liegende Genetik unbekannt, aber es werden

chromosomale Mosaike als Ursache angenommen. Als Konsequenz zeigt sich ein
12
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morphologisches Erscheinungsbild wie beim fokalen Typ, allerdings sind die

hyperplastischen Zellen auf mehrere Stellen oder gro3ere Areale des Pankreas verteilt (3).

Zur Entstehung einer fokal adenomatdsen B-Zellhyperplasie werden 2 Ereignisse auf

genetischer Ebene benotigt:

1) Paternal vererbte, rezessive Mutation im ABCCS- oder KCNJ11-Gen

2) Spezifischer Verlust der maternalen 11p15-Chromosomenregion

Der spezifische Verlust der maternalen 11pl15-Region kombiniert mit einer Mutation im
paternalen Allel fithrt zu paternaler Isodisomie und einer Reduktion der ehemaligen
Heterozygotie zu einer Homozygotie beziiglich der ABCCS- oder KCNJII-Mutation.
Aufgrund der entstandenen paternalen Isodisomie und der Dysbalance exprimierter Gene
zugunsten von Zellproliferationsgenen (siche Abbildung 5) kommt es zur klonalen Expansion

des hypersekretorischen B-Zellvorldufers.

13
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Abbildung 5: Genetischer Entstehungshintergrund der fokalen Form des KHI. Auf dem Chromosom 11pl5
sind zwei Regionen fiir die Entstehung der fokalen Form von besonderem Interesse: wahrend die 11pl5.1-
Region die Gene ABCCS und KCNJ11I enthilt, sind weiter distal in der 11p15.5-Region Gene zu finden, welche
dem Genomic Imprinting unterliegen und fiir die Regulation der Zellproliferation von Bedeutung sind. Dazu
zihlen die maternal exprimierten Gene H19 (ein mégliches Tumorsuppressorgen) (72) und p57*" (codierend fiir
den Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1C, CDKNI1C, als negativer Regulator der Zellproliferation) (73) sowie
das paternal exprimierte Gen IGF2 (codierend fiir den Inmsulin-Like Growth Factor 2) (74). Durch den
spezifischen Verlust der maternal vererbten 11p15-Region und konsekutiver paternaler Isodisomie, kommt es zu
einem Ungleichgewicht zugunsten des paternal exprimierten /GF2-Gens zu Lasten von H79 und p5 7KP2 Daraus
resultiert eine Zunahme der B-Zellproliferation mit Ausbildung einer adenomatdsen Hyperplasie, welche ein

wichtiges differentialdiagnostisches Kriterium der fokalen Form gegeniiber der diffusen Form darstellt (75).

Wiéhrend dem KHI fokaler Form nach heutigem Kenntnisstand immer eine ABCCS- oder
KCNJI11-Mutation zugrunde liegt, ist die zugrundeliegende Genetik der diffusen Form des
KHI vielfiltig. Eine Zusammenfassung der beteiligten Gene, Vererbungsginge und

histologischen Manifestationen bietet Tabelle 1.
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Pathologische Gen und Protein Vererbun Diazoxid- Histologie
Klassifikation Genlokus g ansprechbarkeit g
ABCC8 :
Kare-Kanaldefekte 11p15.1 SUR1 AR nein F/D
AD meistens D
KCNJ11
Kir6.2 AR i F/ D
11p15.1 iré nein /
GLUD1
E fek GDH AD j D
nzymdefekte 10923.3 ja
GCK .
7p15.3-15.1 GCK AD meistens D
HADH
j D
4q22-26 SCHAD AR ja
SLC16A1 MCT1 AD insuffizient D
1p12
ucpe2
j D
11q13 ucp2 AD ja
HNF4A
ipti HNF4 AD j D
Transkriptionsfaktordefekte 20q13.12 ol ja
HNF1A
HNF1 AD j D
12q24A2 @ =

Tabelle 1: Genetische Klassifikation des KHI (modifiziert nach Arnoux, De Leo6n, Yorifuji und James
(3,6,9,24)). AD = autosomal dominant; AR = autosomal rezessiv. F = fokal; D = diffus.

1.4 Klinik

Insulin senkt die Blutglukosekonzentration einerseits durch gesteigerte Glukoseaufnahme in
Adipozyten und Myozyten sowie andererseits durch Inhibierung der Glykogenolyse und
Glukoneogenese in der Leber. AuBerdem inhibiert Insulin die Lipolyse und verhindert die
Synthese von Ketonkorpern, welche dem Gehirn als alternative Energieressource dienen
konnten. Das metabolische Profil des KHI ist deshalb durch eine fatale Kombination aus
Hypoglykdmie und reduzierter Bereitstellung von freien Fettsduren und Ketonkorpern
charakterisiert. Dadurch ist das Risiko neurologischer Schiden beim KHI besonders hoch,
weil dem Gehirn nicht nur Glukose als wichtigstes Energiesubstrat entzogen, sonders auch die

gegenregulatorische Synthese von Ketonkorpern verhindert wird (76).

Aus einer Hypoglykédmie resultieren sympathoadrenerge und neuroglykopenische Symptome,
welche sowohl akute als auch chronische Dysfunktionen und Defizite nach sich ziehen und
potenziell letal im hypoglykdmischen Koma oder Status epilepticus enden kdnnen. In der

Regel manifestiert sich der KHI durch eine Hypoglykdmie bereits innerhalb der
15
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Neugeborenenperiode - meist sogar kurz nach Geburt. Die meisten betroffenen Kinder weisen
bei Geburt eine Makrosomie mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 3,7 kg auf,
welches auf anabole Effekte der erhohten Insulinkonzentrationen in utero zuriickgefiihrt wird
(3).

Manifestation einer schweren Hypoglykdamie sind bei 50% der Patienten Krampfanfille (3).
Krampfanfille als neuroglykopenisches Symptom manifestieren sich ab einer Absenkung der
normalen Blutglukosekonzentration von 70-90 mg/dl auf unter 20-30 mg/dl. In weniger
schweren Fillen fallen betroffene Patienten durch Schwitzen, Zittrigkeit, Lethargie, Apnoen
und Zyanose auf (28). Wiederholte schwere, subletale Hypoglykédmien konnen durch eine
Hirnschiddigung zu permanenten neurologischen Beeintrdchtigungen fithren, darunter unter

anderem mentale Retardierung und fokal-neurologische Defizite (28).

Bei Erwachsenen sind Hypoglykdmieepisoden neben den oben beschriebenen glykopenischen
Symptomen  typischerweise = durch  Verwirrung, Kopfschmerz, Synkopen oder

Bewusstseinsverlust gekennzeichnet (28).

1.5 Therapie

Beim KHI ist eine rasche Diagnose und eine damit einhergehend adiquate Therapie zum
Verhindern von wiederauftretenden Hypoglykdmien von eminenter Bedeutung, um einerseits
das akute Uberleben zu sichern, sowie um andererseits Krankheitskomplikationen zu

verhindern und die Langzeitprognose zu verbessern.

1.5.1 Medikamentbse Therapie

Sobald der KHI als Ursache einer Hypoglykdmieneigung in Betracht gezogen wird, sollte die
Blutglukosekonzentration —umgehend normalisiert werden, gegebenenfalls  durch
Glukoseinfusion oder Glukagonbehandlung. Ein Therapieversuch mit Diazoxid wird nach
Stabilisierung der Glukosewerte begonnen. Diazoxid ist das einzige Medikament, das zur
Behandlung des KHI zugelassen ist. Es gehort zur Gruppe der Benzothiadiazine und fiihrt zu
einer erhohten Offenheitswahrscheinlichkeit des Karp-Kanals mit verstirktem K'-Efflux und
verminderter Insulinfreisetzung (sieche Abbildung 1) (22). Als Karp-Kanaloffner kann
Diazoxid seine Wirkung allerdings nur entfalten, wenn funktionsfdhige Karp-Kanéle an der -

Zellmembran exprimiert werden. Aus diesem Grund sprechen Patienten mit KHI aufgrund
16
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eines Karp-Kanaldefekts nur selten auf Diazoxid an, wahrend sich die Hypoglykdmien bei
Patienten mit Mutationen in den Genen GLUDI, GCK oder HADH, aber auch Katp-
Kanaldefekte mit autosomal-dominantem Erbgang, in der Regel gut mit Diazoxid therapieren
lassen (siehe Tabellel). Der Erfolg einer Diazoxidtherapie wird nach 5 Tagen evaluiert und
gilt als positiv, wenn wiahrend des Fastens eine Blutglukosekonzentration tiber 70 mg/dl

aufrechterhalten werden kann (6).

Im Falle eines Nichtansprechens auf Diazoxid wird als zweite Wahl in der Regel eine
Therapie mit einem Somatostatinanalogon, z.B. Octreotid, begonnen. Octreotid inhibiert die
Insulinfreisetzung durch Hyperpolarisation der B-Zelle, durch direkte Hemmung der
spannungsabhingigen Ca’’-Kanile und durch Hemmung verstirkender Signalwege der

Insulinsekretion (6).

Bei schweren Hypoglykédmien wird als NotfallmaBnahme 100 pg/kg Korpergewicht Glukagon
1.m., 1.v. oder s.c. verabreicht, bis eine kontinuierliche Glukoseinfusion iiber einen
intravendsen Zugang mdglich ist. Sowohl fiir diagnostische Zwecke, als auch um eine
iiberschiissige Fliissigkeitszufuhr und -belastung zu vermeiden, sollte die minimale
Glukoseinfusionsrate bestimmt werden, mit der ein normoglykdmischer Zustand zu erreichen
ist. Fine intravendse Glukagoninfusion kann beibehalten werden, wenn trotz hoher
Glukoseinfusionsraten keine Stabilisierung der Blutglukosekonzentration moglich ist (3).
Nebenwirkungen der Glukagonadministration beinhalten FErbrechen sowie Rebound-

Hypoglykdmien nach Absetzen (6).

1.5.2 Chirurgische Therapie

Wenn die medikamentdse Therapie keinen Erfolg zeigt, muss eine chirurgische Intervention
in Betracht gezogen werden. Dabei ist zu bedenken, dass selbst Patienten mit initial schweren
Formen des KHI eine spontane Besserung der Klinik innerhalb weniger Monate bis Jahre
aufweisen konnen, sodass die Indikation zur Operation mit ihren moglichen Folgeschidden

sorgfaltig abgewogen werden muss (3).

Weil sich das Ausmal der chirurgischen Resektion von Pankreasgewebe zwischen der fokalen
und diffusen Form unterscheidet, muss préoperativ eine genetische Analyse und
gegebenenfalls auch ein '*F-fluoro-L-DOPA-PET-Scan zur Differenzierung durchgefiihrt
werden. Ein '*F-fluoro-L-DOPA-PET-Scan zeigt dabei eine sehr hohe Genauigkeit sowohl in
17
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der Differenzierung zwischen fokaler oder diffuser Form als auch in der Lokalisation, sofern

eine fokale Lasion besteht (79).

Eine chirurgische Intervention wird immer dann empfohlen, wenn eine fokale, medikamentds
nicht gut behandelbare Form vorliegt oder wenn medikamentdse und didtetische MaBBnahmen
keine Prdvention vor wiederkehrenden Hypoglykdmien gewdhrleisten konnen. Auch bei
gutem Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie werden Patienten mit fokaler Form oft
mit dem Ziel der definitiven Heilung operiert. Im Falle einer fokalen Form wird die Lésion
gezielt reseziert und der Patient gilt anschliefend ohne grofe Komplikationen als geheilt
(78,79). Die diffuse Form hingegen erfordert eine subtotale Pankreatektomie, wobei 95-98%
des Pankreasgewebes entfernt werden. Die groBziigige Resektion kann postoperativ zu
Storungen der Glukosehomdostase fithren, wobei sowohl persistierende Hypoglykdmien als
auch Hyperglykdmien, oder ein Insulin-pflichtiger Diabetes mellitus auftreten konnen (79).
AuBlerdem kann es im Anschluss an die subtotale Pankreatektomie neben Stérungen der

endokrinen Funktion auch zu einer exokriner Pankreasinsuffizienz kommen (80,81).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Vorherige Verlaufsstudien zum langerfristigen Behandlungserfolg einer chirurgischen
Intervention bei Patienten mit KHI zeigten teils gravierende Langzeitfolgen. Einerseits sind
infolge eines unzureichenden Resektionsausmafles wiederauftretende Hypoglykdmien mit
daraus folgendem, weiterhin erhohten Risiko fiir mentale Retardierung aufgrund von
Neuroglykopenien zu beachten. Andererseits resultiert eine subtotale Pankreatektomie im
Anschluss hédufig in einer erhohten Inzidenz sowohl exokriner als auch endokriner
Pankreasinsuffizienzen, moglicherweise mit Ubergang in einen Insulin-abhiingigen Diabetes
mellitus (79,81-83). Angesichts der somit hdufig nur bedingt erfolgreichen operativen
Therapie, wurde von verschiedenen Zentren besonders in Europa und Israel in den letzten
beiden Jahrzehnten zunehmend eine intensive didtetische und medikamentdse Therapie als
alternative Option erprobt. In Absprache mit den Elten wurde eine chirurgische Intervention
zumeist nur dann durchgefiihrt, wenn betroffene Patienten zuvor nicht ausreichend mittels
medikamentOser Therapie (bestehend aus Diazoxid, Somatostatinanaloga und Glukagon) und
didtetischen MaBnahmen (zahlreiche Mahlzeiten im Tagesverlauf verteilt bis hin zu
kontinuierlicher Nahrungszufuhr mittels Magensonde) im Hinblick auf Hypoglykdmien zu
stabilisieren waren (84). Diese Therapieoption kann durchaus andere unerwiinschte Folgen
haben, insbesondere die Entwicklung einer Adipositas und eines gestorten Essverhaltens bei
der Notwendigkeit einer intensiven didtetischen Stabilisierung der
Plasmaglukosekonzentration. Andererseits ist beobachtet worden, dass Patienten mit KHI
nach variabler Dauer und Intensitit der konservativen Therapie eine klinische Remission
erreichen konnen (85-88). Basierend auf vereinzelten Fallberichten, dass auch ehemals
konservativ behandelte Patienten im weiterem klinischen Verlauf der scheinbaren Remission
eine gestorte Glukosetoleranz oder einen manifesten Diabetes mellitus entwickeln konnen
(41,89-92), ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit, das klinische Stadium der Remission
genauer zu studieren. Dies erscheint wichtig im Hinblick auf eine gezieltere Beratung der

Eltern beziiglich der Therapieoptionen und den jeweiligen Langzeitverldufen.

Anhand einer retrospektiven Auswertung der Krankenakten des Diisseldorfer
Patientenkollektivs sollte zundchst der =zeitliche Verlauf der Remissionseintritte ndher
beschrieben werden. Die limitierte Fastentoleranz samt hormonellem und metabolischem
Profil bei Patienten im aktiven Krankheitsstadium des KHI ist bekannt. Eine in der Literatur

erstmalige Uberpriifung der Fastentoleranz sowie detaillierte Charakterisierung des
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hormonellen und metabolischen Profils bei Patienten in Remission nach konservativer
Behandlung stellte ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit dar. Anhand der hormonellen und
metabolischen Reaktionen auf Fasten und Glukosebelastung, sollten die Mdglichkeit eines
Ubergangs von der Remission zum Diabetes mellitus evaluiert und auBerdem neue Einblicke

in die zugrundeliegenden Mechanismen der Remission gewonnen werden.
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3 Methoden

3.1 Patienten und klinische Klassifikation

Die retrospektive Datenerhebung erfasst samtliche Patienten, welche im Zeitraum von 2002
bis 2013 in der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Neonatologie und Kinderkardiologie der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf aufgrund eines bei Ihnen anhand anerkannter Kriterien
diagnostizierten KHI behandelt wurden (3,7-9). Patienten, bei denen hyperinsulindmische
Hypoglykédmien als Folge einer anderen Stérung, wie z.B. einer perinatalen Asphyxie, oder im
Rahmen eines komplexen Syndroms wie dem Beckwith-Wiedemann-Syndrom auftraten,
wurden von der Datenauswertung ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit einem
transienten Hyperinsulinismus, definiert als neonataler Hyperinsulinismus sekunddrer Genese
wie maternalem Diabetes mellitus oder intrauteriner Wachstumsretardierung und mit
spontaner Remission innerhalb weniger Tage bis Monate (93), von der vorliegenden Studie

ausgeschlossen.

,Remission des KHI* infolge konservativer Therapie wurde als klinischer Zustand definiert,
in dem sich ohne vorangegangene chirurgische Intervention nach Absetzen der Medikation
keine weiteren symptomatischen Hypoglykédmien mehr ereigneten. Weiterhin bestehende,
einfach umzusetzende didtetische Maflnahmen wie hédufige, kohlenhydratreiche Mahlzeiten

sind dabei mit der Definition der Remission vereinbar.

Insgesamt erfasst die retrospektive Datenerhebung 36 Patienten. Von diesen 36 Patienten

befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung 8 Patienten in Remission.

3.2 Methoden

Zur Charakterisierung des hormonellen und metabolischen Profils wéihrend des Fastens und
zur Detektion einer eventuell weiterhin bestehenden oder in verdnderter Form aufgetretenen
Storung des Glukosemetabolismus, wurden Patienten in Remission zu einer standardisierten
klinischen Nachuntersuchung einbestellt. Diese Nachuntersuchung war klinisch indiziert
durch die Notwendigkeit einer Uberpriifung, ob beim jeweiligen Patienten in Remission eine
Hypoglykdmieneigung oder reduzierte Fastentoleranz  persistieren  wiirde. Die
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Nachunteruchung bestand aus Anamnese, oralem Glukosetoleranztest (OGTT) und Fastentest.
Um wihrend des Fastentests das Risiko einer schweren Hypoglykdmie zu minimieren,
mussten teilnehmende Kinder mindestens 2 Jahre alt sein. Mit der Altersbegrenzung als
einzigem Selektionskriterium, konnten von 8 Patienten in Remission 5 Patienten fiir die
Teilnahme an der klinischen Nachuntersuchung gewonnen werden. Griinde fiir eine
Nichtteilnahme der verbleibenden 3 Patienten waren zu geringes Alter (< 2 Jahre), fehlendes

Interesse der Eltern oder ausbleibende Erreichbarkeit.

3.2.1 Modifizierter oraler Glukosetoleranztest

Ein modifizierter oraler Glukosetoleranztest begann bei teilnehmenden Patienten am
Aufnahmetag um 9 Uhr morgens, wobei eine vorangegangene, nédchtliche Nahrungskarenz
seit mindestens 8 Stunden vorausgesetzt wurde. Die Glukosebelastung erfolgte
gewichtsadaptiert mit 1,75 g Glukose pro kg Korpergewicht (75 g als maximale
Glukosebelastung) und wurde in Form eines zuckerhaltigen Getrinkes (Accu-Chek Dextro
O.G.T., Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) verabreicht. Zur Erfassung von
zeitlichen Verdnderungen der Plasmaglukose- und Insulinkonzentrationen erfolgte die
Abnahme von Blutproben nach 0, 30, 60, 120 und 180 Minuten. Die Blutentnahmen erfolgten
dabei aus einer in der Kubitalvene gelegenen Venenverweilkaniile, welche nach jeder

Blutentnahme mit physiologischer Natriumchloridldsung gespiilt wurde.

Die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus bzw. die Klassifikation der pro-diabetischen
Stadien ,,Gestorte Glukosetoleranz® und ,,Gestorte Niichternglukose®, welche mit einem
erhohten Risiko fiir die spétere Entwicklung eines Diabetes mellitus einhergehen, erfolgte
anhand der Diagnosekriterien der American Diabetes Association aus dem Jahr 2012 (siche

Tabelle 2).

FPG 2h-Wert des OGTT Gelegenheitsblutzucker
Normal <100 mg/dI < 140 mg/dI
IFG 100 - 125 mg/dI
IGT 140 - 199 mg/dI
>2 | t
Diabetes ’ 00 mg/d und S.ymp om.e
mellitus > 126 mg/dl oder 2200 mg/dl oder eines Diabetes (wie Polyurie,

Polydipsie und Gewichtsverlust)

Tabelle 2: Diagnostische Richtwerte der Plasmaglukosekonzentration zur klinischer Einteilung des
Diabetes mellitus und seiner Vorstadien gemiB3 der American Diabetes Association (94). FPG = Fasting
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Plasma Glucose, Plasmaglukosekonzentration im niichternen Zustand (seit mindestens 8 Stunden); OGTT =
oraler Glukosetoleranztest; IFG = Impaired Fasting Glucose, gestorte Niichternglukose; IGT = Impaired Glucose
Tolerance, gestorte Glukosetoleranz.

3.2.2 Altersadaptierter Fastentest

Beginnend am Abend des Aufnahmetages, nach einem reguldren Abendessen, erfolgte ein
altersadaptierter Fastentest. Die maximale Fastendauer orientierte sich an altersadaptierten
Referenzwerten aus der Literatur: Patienten im Alter von 2 bis 6 Jahren absolvierten einen 20
Stunden dauernden Fastentest, wihrend Kinder ab 7 Jahren fiir 24 Stunden fasteten (95). Im
Abstand von 4 Stunden wurden aus der Venenverweilkaniile Blutproben zur Bestimmung der
Plasmaglukose- und Insulinkonzentration entnommen. Zusédtzlich erfolgten zu Beginn und
zum Ende des Fastentests Blutentnahmen zur Bestimmung der Konzentrationen von Cortisol,
Ketonkorpern, freien Fettsduren und Triglyceriden. Zum Offenhalten wurde die
Venenverweilkaniile wihrend des Fastentests nach jeder Blutentnahme mit physiologischer
Natriumchloridlosung sowie 100 IE Heparin gespiilt. Abbruchkriterien fiir den Fastentest
waren das Auftreten einer Hypoglykdmie definiert als Plasmaglukosekonzentration kleiner als
45 mg/dl oder eine Plasmaglukosekonzentration kleiner 60 mg/dl einhergehend mit
hypoglykdmischen Symptomen wie Schwitzen, Zittern oder Schwindel. Im Falle einer
Hypoglykdmie wire eine letzte Blutentnahme zur Messung oben genannter
Stoffwechselparameter sowie eine anschlieBende Glukosegabe entweder per os oder

intravends (z.B. 2 ml/kg Korpergewicht einer 10%igen-Glukoselosung) erfolgt.

Sowohl fiir den OGTT als auch fiir den Fastentest wurden Literaturangaben von gesunden

Individuen in vergleichbaren Altersgruppen als Referenz hinzugezogen (95,96)

3.2.3 Labormethoden zur Bestimmung der Stoffwechselparameter

Analysen der Plasmaglukosekonzentration wurden an einer Roche Modular P Analyzer-
Plattform mittels Hexokinase-Methode durchgefiihrt, wéhrend Konzentrationen von
Seruminsulin sowie -kortisol mittels eines Elektrochemilumineszenz-Immunoassays an einer
Roche Modular Analytics E170-Plattform bestimmt wurden (Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland). Die Konzentration von glykosyliertem Hédmoglobin (HbA;.) wurde mittels

immunoturbidimetrischer Inhibitionsmethode (3. Generation) und die Serumkonzentration der
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Triglyceride mittels eines enzymatisch-kolorimetrischen Verfahrens (GPO-PAP) gemessen

(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland).

Zur Bestimmung der Konzentration von freien Fettsduren diente ein enzymatisch-
kolorimetrisches Verfahren (ACS-ACOD-MEHA) an einer Therma Konelab 30 Prime-
Plattform (Thermo, Dreieich, Deutschland).

Die vendse PB-Hydroxybutyratkonzentration wurde mittels FreeStyle Precision B-Keton-
Teststreifen samt dazugehdrigem Precision Xceed-Messgerit ermittelt (Abbott Diabetes Care,

Witney, Vereinigtes Konigreich).

3.3 Ethikvotum

Das Studiendesign dieser Doktorarbeit ist von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf tiberpriift und zugelassen worden. Die Nummer des Ethikvotums lautet
4292. Eine schriftliche Einverstdndniserkldrung der Eltern sowie eine verbale Zustimmung
der teilnehmenden Kinder zur retrospektiven, pseudonymisierten Datenauswertung wurden

fiir jede Nachuntersuchung eingeholt.

3.4 Statistik und graphische Darstellung

Fiir statistische Analysen wurde SPSS, Version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA),

eingesetzt.

Sofern nicht anders angezeigt, sind Daten als Mittelwert + Standardfehler wiedergegeben.

Zum Vergleich von Daten wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau der Analysen wurde auf a = 0,05 festgesetzt. Daraus folgend wurde bei

einem p-Wert kleiner als 0,05 das Ergebnis der Analyse als statistisch signifikant gewertet.

Zur Erstellung von Graphiken diente Microsoft Office Excel, Version 2011.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Diisseldorfer Patientenkollektivs

Im Zeitraum von 2002 bis 2013 wurden insgesamt 36 Patienten (18 ménnlich, 18 weiblich)
mit persistierendem KHI in der Klinik fiir Allgemeine Péadiatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf betreut. Diagramm 1 zeigt die

Altersverteilung des Diisseldorfer Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des jeweils letzten

Vorstellungstermins.
9
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Alter der Patienten zum Zeitpunkt des jeweils letzten Vorstellungstermins (Jahre)

Diagramm 1: Altersverteilung des Diisseldorfer Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des jeweils letzten
Vorstellungstermins. Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 5 Jahren, wobei die Spanne der
Altersverteilung von 1 Monat als Minimum bis zu 19 Jahren als Maximum reichte. Der Median war durch das
Alter von 5 Jahren definiert, wobei die Hélfte der Patienten ein Alter zwischen 1 Jahr (25. Perzentile) und 8
Jahren (75. Perzentile) aufwies.

Bei 26 Kindern ist eine genetische Analyse unterschiedlichen Ausmalles beziiglich der
krankheitsauslosenden Gene des KHI veranlasst worden. In 13 Féllen konnte dabei eine
Mutation identifiziert werden (siche Tabelle 3): am hiufigsten wurden Karp-Kanaldefekte
nachgewiesen; aullerdem fanden sich Mutationen der Glutamatdehydrogenase und der
Glukokinase. Bei 10 Patienten lagen zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine Ergebnisse

einer genetischen Analyse vor.

Gen Genabschnitt und Mutation Genetischer Status
ABCC8 Intron 9 ¢.1468-2A>C heterozygot
ABCC8 Exon 37 c.4516G>A heterozygot
ABCC8 Exon 39 c.4613G>A heterozygot
ABCC8 Intron 7 ¢.1176+2T>C heterozygot
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ABCC8 Intron 15 ¢.2117-2A>T und Exon 12 ¢.1792C>T compound heterozygot
ABCC8 Exon 4 ¢.443T>C heterozygot
ABCC8 Exon 1 c.78C>A heterozygot
ABCC8 Exon 29 c.3640C>T heterozygot
KCNJ11 Exon 1 ¢.389C>T homozygot
KCNJ11 Exon 1c¢.11G>A heterozygot
GLUD1 Exon 7 c.965G>A heterozygot
GLUD1 Exon 10 ¢c.1396T>G heterozygot
GCK Exon 10 c.1354G>C heterozygot

Tabelle 3: Identifizierte Mutationen innerhalb des Diisseldorfer Patientenkollektivs.

Aufschluss tber die klinischen Verlaufe des Diisseldorfer Patientenkollektivs bietet

Diagramm 2.

8 Patienten
(22%)

4 Patienten
(11%)

OOperation  BERemission

24 Patienten
(67%)

@ Stabil unter medikamentéser Behandlung

Diagramm 2: Klinische Klassifikation des Diisseldorfer Patientenkollektivs. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung befanden sich von den insgesamt 36 Patienten 8 Patienten in Remission (22%), 24 Patienten
befanden sich in einem stabilen Zustand unter medikamentdser Therapie (67%) und 4 Patienten waren operiert

worden (11%).

Sofern eine Remission bei medikamentds behandelten Patienten eintrat, betrug das mediane

Patientenalter zum Zeitpunkt des Absetzens der Medikamente 5,3 Jahre. Dabei der lag

friheste, zu beobachtende Remissionseintritt bei 4 Monaten, wiahrend der dlteste Patient erst

im Alter von 8 Jahren seine Medikation absetzen konnte (siche Diagramm 3).
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Diagramm 3: Zeitlicher Verlauf der Remissionseintritte.

Unter den insgesamt 8 Patienten (5 ménnlich, 3 weiblich) in Remission konnte ein friiher
Remissionseintritt innerhalb des ersten Lebensjahres bei nur einem Patienten beobachtet
werden. Dieser einzige Patient in frither Remission ist dabei in der Vergangenheit mit
Diazoxid behandelt worden (siehe Tabelle 4). Die Genanalyse identifizierte eine heterozygote
Mutation im Exon 1 des KCNJI1I-Gens (c.11G>A), deren Auswirkungen allerdings bisher
unbekannt sind. Wahrenddessen konnten alle 4 Patienten in Remisson, welche zuvor keine
addquate Stabilisierung der Plasmaglukosekonzentration unter Diazoxidtherapie zeigten und
deshalb mit einem Somatostatinanalogon behandelt wurden, erst nach im Alter von 2 bis 6
Jahren ihre Medikation absetzen. Bei allen 4 Patienten, die spét unter Somatostatintherapie in
Remission kamen, konnte ein krankheitsauslosender Karp-Kanaldefekt basierend auf einer
ABCCS- oder KCNJ11-Mutation identifiziert werden. Bei den verbleibenden 3 Patienten in
spiater Remission, welche zuvor mit Diazoxid behandelt wurden, konnte entweder keine

Mutation festgestellt werden oder es wurde eine Mutation des GLUD1-Gen identifiziert.
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friihe Remission spate Remission insgesamt
Diazoxid 1 3 4
Somatostatin 0 4 4
insgesamt 1 7 8

Tabelle 4: Zeitpunkt des Remissionseintritts in Bezug auf die zuvor eingesetzte Medikation.

Wie im Diagramm 2 ersichtlich, wurde ein hoher Anteil der Patienten medikamentds
behandelt, um eventuelle Langzeitfolgen einer chirurgischen Intervention wie das Auftreten
eines Diabetes mellitus zu verhindern. Von insgesamt 32 nicht-operativ therapierten Patienten
erhielten 29 eine Monotherapie bestehend aus Diazoxid oder einem Somatostatinanalogon.
Die {ibrigen 3 Patienten wurden mit einer Kombinationstherapie aus diesen beiden

Medikamenten versorgt.

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv, trat innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei 4
von 7 mit Somatostatinmonotherapie behandelten Patienten eine Remission ein, was einer
Haufigkeit von 57% entspricht. Unter Diazoxidmonotherapie hingegen kamen nur 4 der 22

Patienten, i.e. 18%, in eine Remission (siche Tabelle 5).

Somatostatin Diazoxid Insgesamt
Remission 4 4 8
Therapiebedarf 3 18 21
Insgesamt 7 22 29

Tabelle 5: Vergleich der klinischen Verldufe in Abhiingigkeit von der Medikation (nur Monotherapien
werden verglichen).

4.2 Klinische Nachuntersuchung

Eine Zusammenfassung der anamnestischen und klinischen Untersuchungsbefunde der an der

klinischen Nachuntersuchung teilnehmenden Patienten liefert Tabelle 6.

Patient Geschlecht zG:rStGaetlI)ZI:ia(l\:\;e;chen) Geburtsgewicht 2;:;:::rster
1 mannlich 39 4395 g 1. Lebenstag
2 mannlich 38 5320¢g 1. Lebenstag
3 weiblich 42 3600 g 3. Lebensmonat
4 weiblich 38 4100 g 3. Lebensmonat
5 mannlich 40 3640 g 5. Lebensmonat
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Patient Medika.merjtbse Alter. Zlfr Alter zur BMI , HbA,.
Therapie mit: Remission Nachuntersuchung (kg/m~; £ SD) (%)

1 Somatostatin 5 Jahre 6 Jahre 21,6 (+2,5) 5,4

2 Somatostatin 6 Jahre 7 Jahre 23,4 (+ 2,5) 4,9

3 Somatostatin 6 Jahre 9 Jahre 16,7 (+ 0,1) 5,1

4 Diazoxid 8 Jahre 8 Jahre 20,5 (+1,7) 5,4

5 Diazoxid 2 Jahre 10 Jahre 22,8 (+1,8) 5,1

Tabelle 6: Anamnestische und klinische Untersuchungsbefunde der an der klinischen Nachuntersuchung
teilnehmenden Patienten. Zum Zeitpunkt der klinischen Nachuntersuchung war keiner der Patienten in die
Pubertit eingetreten. Aullerdem berichtete keiner der Patienten von wiederaufgetretenen Hypoglykédmien oder
prisentierte Anzeichen einer mentalen oder psychomotorischen Retardierung. Die Konzentrationen des HbA .
rangierten im Normalbereich (5.2 £ 0.1%). Starkes Ubergewicht, um mehr als 2 Standardabweichungen von der
altersadaptierten Referenzgruppe erhoht, konnte bei Patient 1 und 2 beobachtet werden.

Die genetischen Befunde der teilnehmenden Patienten sind in Tabelle 7 wiedergegeben.

. Betroffener Genetischer Herkunft des .
Patient Genabschnitt cDNA Status Defekts Art der Mutation
1 ABCCS, Intron 9 c.1468-2A>C  hetero maternal Splice-Site
(rezessiv) [neuartig]
2 KCNJ11, Exon 1 €.389C>T homo biparental Missense
(rezessiv) [neuartig]
3 ABCCS8, Exon 4 c.443T>C hetero paternal Missense
(nicht klassifiziert)
4 GLUD1, Exon 10 c.1396T>G hetero de novo Missense
(dominant)
5 keine Mutation
gefunden (ABCC8 und
KNCJ11 untersucht)

Tabelle 7: Genetische Befunde der teilnehmenden Patienten.

Wihrend des OGTT entsprachen die Glukose- und Insulinkonzentrationsverldufe von Patient
3 und 5 vollstdndig den Werten zwischen der 10. und 90. Referenzperzentile und zeigten
daher keinerlei pathologischen Auftilligkeiten (Diagramm 4). Der OGTT von Patient 1 verlief
zundchst mit dhnlichen Resultaten, allerdings kam es nach 180 min zu einer erniedrigten
Glukosekonzentration von 51 mg/dl. Patient 4 wies 30 min nach Glukoseingestion sowohl
erhohte Insulin- als auch Glukosekonzentrationen auf, die sich allerdings zu den Zeitpunkten

120 min und 180 min wieder normalisierten.

Beginnend mit einer reguldren Plasmaglukosekonzentration von 85 mg/dl, zeigte Patient 2
nach oraler Glukosegabe durchgehend erhohte Glukose- und Insulinkonzentrationen oberhalb
der 90. Referenzperzentile. Nach einem Maximum von 243 mg/dl nach 60 min, wurde eine

Glukosekonzentration von 206 mg/dl zum Zeitpunkt 120 min gemessen. Zwar verringerte
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sich die Plasmaglukosekonzentration anschlieBend auf 158 mg/dl nach 180 min, aber auch mit

diesem Wert rangierte sie noch immer oberhalb der 90. Referenzperzentile.
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Diagramm 4: Zeitlicher Verlauf der Plasmaglukose- (A) und Seruminsulinkonzentrationen (B) der
teilnehmenden Patienten im verlingerten OGTT.

Wihrend des Fastentests tolerierten alle 5 Patienten eine Fastendauer von 20 bzw. 24 h, ohne
symptomatisch-niedrige Glukosekonzentrationen (< 60 mg/dl) oder Hypoglykdmien (< 45
mg/dl) zu entwickeln (siche Tabelle 8). Parallel zum Abfall der Glukosekonzentration (tgeginn:
99 £+ 5 mg/dl vs. tppge: 64 £ 6 mg/dl, p = 0,009) zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Insulinkonzentration (tgeginn: 49,1 £ 10,6 mU/l vs. tgne: 7,4 = 2,1 mU/L, p = 0,009) (siehe
des

samtlicher Patienten oberhalb der > 90. Referenzperzentile.

Diagramm 5). Nichtsdestotrotz lagen die zum Ende Fastentests gemessenen

Insulinkonzentrationen
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Gleichzeitig zu persistierend erhohten Insulinwerten, wiesen Patient 2, 3 und 4 am Ende des
Fastentests Glukosekonzentrationen unterhalb der 10. Referenzperzentile auf. Besonders
deutlich sichtbar wurde dieses Missverhéltnis von Glukose und Insulin bei Patient 2, bei dem
sich zu den Zeitpunkten 16, 20 und 24 h persistierend hohe Insulinwerte von 13 + 1,4 mU/I

trotz niedriger Glukosekonzentrationen von 50,3 + 1,4 mg/dl zeigten.
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Diagramm S: Zeitlicher Verlauf der Plasmaglukose- (A) und Seruminsulinkonzentrationen (B) der
teilnehmenden Patienten im Fastentest.

Als metabolische Adaption an den Fastenzustand war bei allen Patienten ein Anstieg der
Konzentrationen von freien Fettsduren und B-Hydroxybutyrat zu verzeichnen (siehe Tabelle
8). Allerdings unterlag speziell der Anstieg der B-Hydroxybutyratkonzentration einer grof3en

interindividuellen Varianz (Mittelwert: 1,0 mmol/l; Variationsbreite von 0,4 bis 2,1 mmol/l);
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ausschlieBlich Patient 3 erreichte im Laufe des Fastens eine Konzentrationszunahme auf mehr
als 2 mmol/l. Bei Patient 1, 3 und 5 konnte aulerdem im Laufe des Fastentests eine deutliche
Abnahme der Triglyzeridkonzentration beobachtet werden. Bei Patient 2 und 4 hingegen kam
es entweder nur zu einer marginalen Abnahme oder sogar zu einer minimalen Zunahme der

Triglyzeridkonzentration.

In der Gesamtansicht der hormonellen und metabolischen Paramter, konnten bei Patient 2 und
4 am Ende des Fastentests die metabolischen Kennzeichen des KHI in einer milden Form
beobachtet werden, i.e. eine Triade bestehend aus niedriger Glukosekonzentration (52 bzw. 53
mg/dl), hoher Insulinkonzentration (15,8 bzw. 6,1 mU/l) und niedriger J-
Hydroxybutyratkonzentration (0,6 bzw. 0,4 mmol/l).

Keine einheitliche Tendenz zeigte das Cortisolsekretionsverhalten als metabolische Reaktion
auf sinkende Glukosekonzentrationen. Wihrend es im Laufe des Fastentests bei 3 Patienten
(Patient 1, 2 und 3) zu einem Anstieg der Cortisolkonzentration kam, war bei 2 Patienten

(Patient 4 und 5) eine Abnahme zu verzeichnen.

Patient Zeitpunkt Glukose Insulin Cortisol FFS B-HB Triglyzeride

(h) (mg/dl)  (muU/l1) (ng/dl) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l)
1 0 99 52 1,6 <0,1 0 1,66

20 75 4.6 14,4 1,7 1,1 0,70
Referenzbereich 0 86-128 3,7-31,2 5,1-36,2 0,08-0,62 <0,02-0,07 0,63 -2,50
(10. - 90. Perz.) 20 54-8 <1-18 7,6-351 091-2,34 0,36-2,56 0,38-0,99
Patient Zeitpunkt Glukose Insulin Cortisol FFS B-HB Triglyzeride

(h) (mg/dl)  (muU/l1) (ng/dl) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/1)
2 0 113 86,6 6,8 0,15 0 1,27

24 52 15,8 11,8 1,2 0,6 1,22
3 0 94 31,9 4,6 0,19 0,1 1,66

24 60 4,2 17,2 2,1 2,1 0,50
4 0 83 25,6 4,8 0,17 0 1,22

24 53 6,1 3,3 0,8 0,4 1,23
5 0 104 49,3 12,2 0,22 0,2 4,38

24 80 6,4 4,9 0,75 0,6 0,86
Referenzbereich 0 90-146 7,9-55,7 2,2-214 0,08-045 <0,02-0,06 0,54-1,43
(10. - 90- Perz.) 24 63-8 <1-33 9,1-373 0,73-3,07 0,32-2,46 0,43-0,89

Tabelle 8: Vergleich hormoneller und metabolischer Parameter zu Beginn und Ende des altersadaptierten
Fastentests. FFS = freie Fettsduren. 3-HB = p-Hydroxybutyrat. Rot dargestellt sind Abweichungen vom
Referenzbereich.
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4.3 Illustrative Fallbeispiele

Patient 2 ist das zweite Kind blutsverwandter Eltern (Cousin und Cousine 1.°). In der 38.
Gestationswoche mit einem Geburtsgewicht von 5320 g per Sectio caesarea entbunden, ergab
die erste Blutzuckermessung unmittelbar postnatal einen Wert von 29 mg/dl. Zeitweise waren
intravendse Glukoseinfusionsraten von 16 mg/kg Korpergewicht/min notwendig, um eine
ausreichende Plasmaglukosekonzentration zu gewihrleisten. Wiederholte
Insulinbestimmungen wihrend folgender hypoglykdmischer Episoden zeigten eine massiv
erhohte Insulinsekretion (107 mU/I Insulin bei 27 mg/dl Plasmaglukose; 61 mU/I Insulin bei
35 mg/dl Plasmaglukose). Wie es fiir das metabolische Profil des KHI typisch ist, konnten
wihrend der Hypoglykdmien keine Ketonkorper detektiert werden. Da die
Plasmaglukosekonzentration unter Diazoxidbehandlung nicht addquat angehoben werden
konnte, wurde eine Somatostatintherapie mit initial 20 pg Octreotid subkutan / kg
Korpergewicht/ d begonnen. Unter dieser Therapie, in Kombination mit regelméBiger
Nahrungszufuhr, war eine zunehmende Verbesserung der Plasmaglukosekonzentration zu
verzeichnen. Im Alter von 4 Jahren wurde die Behandlung mit Octreotid durch das
langwirksame Somatostatinanalogon Lanreotid in der Dosierung 90 mg alle 4 Wochen ersetzt.
Nachdem die Abstinde der Injektionen erst auf 6, spiter auf 8 Wochen verlédngert wurden,
erfolgte die letzte Lanreotidgabe im Alter von 6 Jahren. Im anschliefenden Stadium der
Remission wurde die Plasmaglukosekonzentration regelmdfig durch die Eltern kontrolliert
und zeigte dabei Werte zwischen 65 und 140 mg/dl. Den Eltern zufolge tolerierte Patient 2
nichtliche Nahrungskarenzen von 10 Stunden, ohne Hypoglykdmien oder Hypoglykidmie-
bedingte Komplikationen zu erfahren. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung, im Alter von 7
Jahren, resultierte die exzessive Gewichtszunahme der letzten Jahre in einem Gewicht von 39
kg (BMI: 23,4 kg/m®; + 2,5 SD). Die genetische Analyse identifizierte eine homozygote,
biparental rezessiv vererbte Mutation des KCNJI/-Gens (Exon 1¢.389C>T), hinweisend auf
eine diffuse Form des KHI.

Patient 3 ist das erste Kind nicht-blutsverwandter Eltern. Mit einem Geburtsgewicht von 3600
g in der 42. Gestationswoche geboren, verliefen Schwangerschaft und Neonatalperiode
unauffillig. Erste Symptome des KHI, i.e. starke Miidigkeit und ein fraglicher Krampfanfall,
manifestierten sich im Alter von 2 Monaten, als die Plasmaglukosekonzentration 4 Stunden

nach Stillen auf 28 mg/dl abfiel. Im Anschluss an den Nachweis einer erhdhten
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Insulinkonzentration wihrend einer hypoglykdmischen Episode (2,3 mU/l Insulin bei 40
mg/dl Plasmaglukose), wurde Diazoxid als Mittel der ersten Wahl fiir die Dauertherapie
eingesetzt,  konnte  jedoch  zu  keiner  ausreichenden  Stabilisierung  der
Plasmaglukosekonzentration beitragen. Eine suffiziente Stabilisierung war erst mittels
Octreotid zu erreichen. Unter dieser Therapie wurden bei Eigenmessungen zuhause durch die
Eltern keine weiteren schweren Hypoglykdmien beobachtet. Immer wieder kam es allerdings
zu leicht erniedrigten Glukosekonzentrationen (50-60 mg/dl) am Morgen und dariiber hinaus
zu einer hypoglykdmischen Episode (Glukosekonzentration: 29 mg/dl) im Rahmen einer
Diarrhoe. Im Alter von 6 Jahren konnte die Octreotidtherapie beendet werden. Nach Eintritt
der Remission entwickelte sich Patient 3 klinisch stabil; die anfanglich regelméaBig, spéter nur
noch bei Unwohlsein gemessenen Glukosekonzentrationen lagen meist bei Werten zwischen
60 und 70 mg/dl. Auch das Gewicht entwickelte sich regulir (29,9 kg; BMI: 16,7 kg/mz; +0,1
SD). Patient 3 tragt eine heterozygote, paternal vererbte ABCC8-Mutation (Exon 4 ¢.443T>C)
und erfiillt damit die genetischen Bedingungen fiir die fokale Form des KHI. Ein '*F-fluoro-
L-DOPA-PET-Scan wurde auf ausdriicklichen Wunsch der Eltern nicht durchgefiihrt, da fiir

die Eltern eine operative Therapie nicht in Frage kam.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit basiert auf den Krankendaten samtlicher Patienten mit KHI, welche im
Zeitraum von 2002 bis 2013 an die Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie, Neonatologie und
Kinderkardiologie der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf tiberwiesen und dort behandelt
wurden. Ziel der Arbeit war die genauere Exploration des klinischen Stadiums namens
,Remission“. Da Patienten erst im letzen Jahrzehnt zunehmend nicht-operativ behandelt
wurden und die Erkrankung insgesamt selten vorkommt, sind bislang nur wenige Patienten in
Remission gekommen und Daten zu diesen Patienten existieren nur vereinzelt in der Literatur.
Zu klédren, ob Patienten nach oft jahrelanger, intensiver konservativer Therapie und trotz eines
teils sehr schweren Hyperinsulinismus tatsdchlich in eine stabile Remission kommen, ist
wichtig fiir die Frage, ob das Konzept der nicht-operativen Therapie im Vergleich zu einer
operativen Therapie {iberhaupt sinnvoll ist. Speziell die Uberpriifung der Fastentoleranz sowie
die Charakterisierung der dazugehorigen hormonellen und metabolischen Profile von
Patienten in Remission sind bisher nirgends in der Literatur hinreichend dokumentiert
worden. Weil eine verkiirzte Fastentoleranz ein essentielles Merkmal des aktiven
Krankheitsstadiums des KHI darstellt, wiirde eine physiologische Fastentoleranz der Patienten
in Remission nach konservativer Behandlung einen lidngerfristigen Therapieerfolg belegen
und zudem Sicherheit vor wiederkehrenden Hypoglykdmien samt ihrer negativen,

insbesondere neurologischen, Komplikationen gewéhren.

Als ein wichtiges Ergebnis ergab sich in den klinischen Nachuntersuchungen, dass alle
Patienten in Remission die altersadaptierte Fastendauer tolerierten, ohne die gewdhlte
Hypoglykdmiegrenze (Plasmaglukosekonzentration < 45 mg/dl) zu unterschreiten oder
Hypoglykdmie-bedingte Symptome zu entwickeln. Die individuell unterschiedlich stark
erhohten Insulinkonzentrationen aller Patienten am Ende des Fastentests fithren aulerdem zu
der Schlussfolgerung, dass auch im Stadium der Remission eine -Zelldysfunktion im Sinne
einer vermehrten Insulinsekretion weiterhin besteht. Einhergehend mit der Heterogenitit der
krankheitsauslosenden Mutationen, der Vererbungsgidnge und der histopathologischen
Manifestationen konnte keine einheitliche Erklérung fiir den Eintritt der Remission gefunden
werden. Vielmehr scheint der Remission eine individuell unterschiedlich gewichtete
Kombination aus reduzierter Uberaktivitit der p-Zellen, Abnahme der peripheren
Insulinsensitivitit sowie einer verbesserten Gegenregulation bei Hypoglykdmieneigung

zugrunde zu liegen. Es ist dariiberhinaus zu beachten, dass die Entwicklung einer peripheren
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Insulinresistenz im weiteren Verlauf des KHI zum scheinbar gegenteiligen Krankheitsbild, i.e.
von hyperinsulindmischen Hypoglykédmien zu hypoinsulindmischen Hyperglykdmien, fiihren

kann.

5.1 Besonderheiten des Diisseldorfer Patientenkollektivs

Im Vergleich zu vorher verodftentlichten Studien zum KHI von anderen Behandlungszentren,
wird in der vorliegenden Arbeit ein relativ kleines Patientenkollektiv analysiert. Die
vorliegende Arbeit bietet daflir den Vorteil, dass sédmtliche in die Datenerhebung
eingeschlossenen Patienten mit einer einheitlichen therapeutischen Strategie behandelt
wurden. Angesichts der hohen Inzidenz von Insulin-abhdngigem Diabetes mellitus bei
operierten Patienten (79-83) und des hiufig unzureichenden Therapieeftektes einer partiellen
Pankreatektomie, entschieden sich die Eltern des Diisseldorfer Patientenkollektivs zumeist fiir
ein konservatives Vorgehen. Es ist anzumerken, dass insbesondere vor jeder
zulassungsiiberschreitenden (off-label) Anwendung von Arzneimitteln stets die operative
Therapiealternative angeboten wurde.  Nichtsdestotrotz wurde seitens der Eltern als
Konsequenz einer Diazoxidunwirksamkeit der Einsatz von Somatostatinanaloga als
Alternative zur chirurgischen Intervention tendentiell favorisiert; anders wére dies
beispielsweise in den USA der Fall, wo nach wie vor im Falle einer diffusen Form des KHI

die operative Therpie frithzeitiger empfohlen und durchgefiihrt wird.

Diese eher konservative therapeutische Strategie wird in den klinischen Verldufen des
Diisseldorfer Patientenkollektivs reflektiert: zum Studienzeitpunkt waren nur wenige
Patienten (11%) einer chirurgischen Intervention unterzogen worden, wihrend die iibrigen
Patienten entweder einen stabilen Verlauf unter medikamentdser Therapie aufwiesen (67%)
oder sich in Remission befanden (22%). Diese Daten unterscheiden sich sehr von den
Ergebnissen anderer Zentren. Mdoglicherweise auch durch eine unterschiedliche genetische
Zusammensetzung des Patientenkollektivs bedingt, berichten Snider et al. von ihrem
Patientenkollektiv am Children’s Hospital of Philadelphia in den USA, dass von 417
Patienten 68% mittels Pankreatektomie und nur 4% mit einer Kombination bestehend aus
Somatostatinanaloga und Sondennahrung bei Diazoxidunwirksamkeit behandelt wurden (97).
Ein weiterer, wichtiger Aspekt bei der Wahl der Therapie, welcher die Unterschiede in der

Behandlung des amerikanischen und Diisseldorfer Patientenkollektivs begriinden konnte, ist
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die tolerierte untere Grenze fiir die Plasmaglukosekonzentration. Beruhend auf den
Erfahrungen mit Séuglingen und Kleinkindern mit neonatalem Diabetes oder Diabetes
mellitus Typ 1, welche im Rahmen der notwendigen Insulintherapie immer wieder
hyperinsulindmische Hypoglykdmien aufweisen konnen, ohne dass diese negative klinische
Auswirkungen hitten, wurden bei Patienten mit KHI unter medikamentdser Therapie
gelegentliche, asymptomatische Hypoglykdmien zwischen 45 und 70 mg/dl toleriert. Bei
niedrigeren Werten oder symptomatischen Hypoglykdmien wurde eine Therapieintensivierung

empfohlen.

5.2 Zeitpunkt der Remission

Anhand der deskriptiven Statistik konnte aulerdem gezeigt werden, dass bei allen 4 Patienten
in Remission, bei denen Diazoxid zuvor zu keiner addquaten Stabilisierung der
Plasmaglukosekonzentration fithrte und die deswegen mit einem Somatostatinanalogon
behandelt wurden, ein Remissionseintritt erst nach langer, teilweise intensiver
medikamentoser Therapie stattgefunden hat. Dies bestirkt die Annahme, dass beim
Remissionszeitpunkt zwei Gruppen zu differenzieren sind, i.e. frilhe Remission bei mildem
KHI innerhalb des ersten Lebensjahres und spédte Remission erst im Alter von 1 bis 8 Jahren.
Es ist auBerdem zu beachten, dass bei jedem dieser 4 Patienten eine Karp-Kanalmutation
molekulargenetisch nachzuweisen war, welche vermutlich das Nichtansprechen auf Diazoxid
verantwortete. Der nach Ausschluss der transienten Fille eines Hyperinsulinismus einzige
Patient in frilher Remission (im Alter von 4 Monaten) ist zuvor mit Diazoxid behandelt
worden. Interessanterweise wurde bei ihm ebenfalls eine Karp-Kanalmutation in Form einer
heterozygoten Mutation des KCNJ1I-Gens nachgewiesen, allerdings ist diese Mutation bisher

nirgends beschrieben und die Bedeutung bleibt somit spekulativ.

Diese zeitliche Differenzierung ist eine wichtige Ergdnzung zur Studie von Banerjee et al.,
welche in dhnlicher Weise den Zeitpunkt und die Wahrscheinlichkeit einer Remission mittels
retrospektiver Analyse eines Patientenkollektivs untersuchte (86). Die in dieser englischen
Studie beobachteten Eintrittszeitpunkte der Remission lagen frithestens bei einem
Patientenalter von 6 Tagen und spétestens bei einem Patientenalter von 7,5 Jahren (25.
Perzentile: 30 Tage; 75. Perzentile: 300 Tage). AuBlerdem ist laut dieser Studie die

Wahrscheinlichkeit einer Remission positiv mit einer Ansprechbarkeit auf Diazoxid, einer
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Abwesenheit identifizierbarer Mutationen oder einem Nachweis maternal vererbter

Gendefekte korreliert.

Der in diesem englischen Patientenkollektiv grole Anteil an Patienten in Remission (48%),
der insgesamt frithe Remissionseintritt sowie die positiv pradiktiven Werte einer
Diazoxidbehandlung und einer Abwesenheit identifizierbarer Mutationen illustrieren die
Schwierigkeit einer Differenzierung zwischen dem genetisch bedingtem KHI mit frither
Remission und dem sehr viel hiufigeren transientem Hyperinsulinismus der ersten
Lebenswochen anderer, noch wunklarer Genese. Dabei hat die Definition des
Patientenkollektivs wichtige Auswirkungen auf die Analyse der Remission. Es bestehen keine
Zweifel, dass eine sehr frithe Remission auch bei Kindern mit genetisch bestitigtem KHI
moglich ist. Kumaran ef al. berichten von einem Patienten mit compound heterozygoter
ABCCS8-Mutation, welcher aufgrund einer Diazoxidunwirksamkeit zundchst mit Octreotid
behandelt wurde, jedoch bereits im Alter von 8 Wochen die Medikation absetzen konnte (87).
Die Kombination aus frither Remission, Diazoxidansprechbarkeit und fehlendem Nachweis
einer genetischen Ursache ist jedoch eher charakteristisch fiir den transienten
Hyperinsulinismus anderer Genese, wie er z.B. bei hypotrophen Neugeborenen zu finden ist
(93). Fille von Patienten, bei denen keine dem KHI zuzuordnende Mutation nachgewiesen
war, die auf Diazoxid ansprachen und friith innerhalb weniger Wochen bis 3 Monate nach
Geburt in Remission kamen, wurden im Rahmen der vorliegenden Datenerhebung als
transienter Hyperinsulinismus klassifiziert und flossen daher nicht in die weitere Auswertung
ein. Dieser rigorose Ausschluss von Féllen in der Grauzone zwischen transientem
Hyperinsulinismus und KHI mit frilher Remission mag als Erkldrung dienen, weshalb die
Anzahl an Patienten in frither Remission in dieser Studie geringer ausfillt im Vergleich zur

Studie von Banerjee et al..

5.3 Remission in Abhdngigkeit von der medikamentdosen
Therapie
Da eine Remission selbst bei initial schwerem Verlauf, mit genetisch nachgewiesenem Karp-
Kanaldefekt und unter Somatostatintherapie nach bis zu 6 Jahren beobachtet werden konnte

(siche Patient 4 und 5), ist eine Therapie mit einem Somatostatinanalogon als aussichtsreiche

Alternative zur chirurgischen Intervention bei Nichtansprechbarkeit auf Diazoxid anzusehen.
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Dies gilt in erster Linie, um eine stabile Plasmaglukosekonzentration zu erreichen. Der
Einsatz von Somatostatinanaloga kann auferdem durch die Vermeidung von chirurgischen
Interventionen deren moglicherweise auftretenden, lebenslangen Komplikationen (endokrine
und exokrine Pankreasinsuffizienz) verhindern. Ob zusétzlich die Mdoglichkeit einer
spontanen Remission begiinstigt wird und Somatostatinanaloga daher auch bei Ansprechen

auf Diazoxid eine sinnvolle Therapiealternative sein konnten, bleibt spekulativ.

5.4 Zu den zugrundeliegenden Mechanismen der Remission

Bereits 1999 publizierten Glaser ef al. eine Studie zur Remission des KHI bei nicht-operierten
Patienten nach konservativer Therapie (85). Die Héufigkeit eines Remissionseintritts wurde
dabei in Abhdngigkeit von der zugrundeliegenden Genetik sowie der daraus resultierenden
(vermuteten) Histopathologie interpretiert. Bei Patienten mit nur einer, paternal vererbten
ABCCS8-Mutation (vermutlich fokale Form) setzte eine Remission signifikant frither ein als
bei Patienten mit zwei 4ABCCS8-Mutationen (vermutlich diffuse Form): wihrend 8 von 9
Patienten mit einer einzelnen, paternalen Mutation innerhalb von 16 + 6,2 Monaten in
Remission eintraten, waren 9 von 13 Patienten mit 2 Mutationen im Alter von 48 + 23
Monaten immer noch auf eine medikamentdse Therapie zur Stabilisierung der

Plasmaglukosekonzentration angewiesen.

Eine mogliche Erkldrung fiir den scheinbar selbstlimitierenden Verlauf der fokalen Form des
KHI basiert auf Biopsien aus den fokalen Lésionen, in denen eine erhohte Apoptoserate
festgestellt wurde. Die erhohte Apoptoserate hypersekretorischer B-Zellen innerhalb der
fokalen Lésionen und die damit einhergehene, progressive Normalisierung der ehemals
pathologisch gesteigerten Insulinsekretion konnten die frithe Remission der fokalen Formen
bedingen. In einer spdteren Studie wurde eine &dhnlich erhdhte Apoptoserate
hypersekretorischer B-Zellen auch bei diffusen Formen des KHI nachgewiesen. Dies deutet
darauf hin, das eine klinische Remission des KHI aus dem Nettoeffekt aus einerseits
pathologischer B-Zellproliferation und vermehrter Insulinsekretion sowie andererseits
Apoptose-bedingtem  Verlust an [p-Zellmasse wund konsekutiver Reduktion der

Insulinsekretionskapazitdt resultiert (100).

Der zugrunde liegende molekulare Mechanismus der Apoptoseinduktion in

hypersekretorischen B-Zellen ist noch nicht abschlieBend geklirt; eine entscheidende Rolle
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scheinen aber die mutierten Karp-Kanédle zu spielen. Physiologisch dienen Karp-Kanéle als
wichtige Regulatoren der Insulinsekretion, da sie das B-Zellmembranpotenzial und somit die
Insulinexozytose an das [ATP]/[ADP]-Verhiltnis als Korrelat zum Glukosemetabolismus der
B-Zelle koppeln. Im Falle des KHI aufgrund einer Karp-Kanalmutation bewirkt der
permanente Verschluss der Karp-Kandle eine persistierende Depolarisation der f-
Zellmembran. Die Depolarisation wiederum resultiert in einem dauerhaften Ca*'-Einstrom
durch spannungsabhingige Ca*'-Kanile und in einer Ca*"-getriggerten, konstitutionellen
Exozytose der Insulingranula (99). Diese permanent erhohten, intrazelluliren Ca®'-
Konzentrationen scheinen eine bedeutende Funktion in der Apoptoseinduktion zu besitzen,

welche manchem Patienten den Eintritt ins Stadium der Remission ermdglicht (100).

Miki et al. entwickelten ein transgenes Mausmodell, welches analog zum KHI beim
Menschen mutierte, inaktive Karp-Kandle exprimierte. Die Méiuse zeigten zunéchst
hyperinsulindmische Hypoglykdmien in der Neonatalzeit, wiesen aber im spdteren Verlauf
hypoinsulindmische Hyperglykédmien bei einer dezimierten -Zellpopulation auf. Die Schwere
der Hyperglykéimien korrelierte dabei mit der Reduktion der p-Zellpopulation. Ahnlich wie
Glaser et al. anhand von Biopsien operieter Patienten, fiihren Miki et al. die Abnahme der -
Zellmasse und die damit einhergehende Reduktion der Insulinsekretionskapazitit auf eine
nachgewiesen erhdhte intrazellulire Ca®’-Konzentration und eine damit in Verbindung

stehende erhohte Apoptoserate der B-Zellen zuriick (103).

Teilweise konnte also bei den untersuchten Patienten eine Apoptose-vermittelte Reduktion der
ehemals hypersekretorischen B-Zellfunktion den Eintritt einer Remission begiinstigt haben.
Diese von Glaser et al. etablierte Hypothese (85) ist anwendbar auf Patient 3, welcher eine
nahezu vollstandige Normalisierung der Insulinsekretion und Glukosehomdostase aufwies.
Wenn auch keine definitive Klassifikation der zugrundeliegenden Mutation mithilfe
computergestiitzter Vorhersageprogramme mdglich war (102), bietet die paternal (von einem
gesunden Vater) vererbte, heterozygote ABCCS-Mutation die genetische Grundlage fiir eine

fokale Form.

Als alleinige Erkldrung nicht anwendbar ist die These der Apoptose-vermittelten
Normalisierung der Insulinsekretion dagegen auf Patient 2. Als Tréger einer homozygoten
KCNJI1I-Mutation (vermutlich diffuse Form), prisentierte er persistierend hohe
Insulinkonzentration von 13 + 1,4 mU/l zu den Zeitpunkten 16, 20 und 24 h des Fastentests.

Diese auffallend hohen Insulinkonzentrationen bei korrespondierenden
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Plasmaglukosekonzentrationen von 50,3 + 1,4 mg/dl sowie auch die pathologischen
Ergebnisse im OGTT und das starke Ubergewicht legen die Vermutung nahe, dass in diesem
Fall zusitzlich eine sich entwickelnde periphere Insulinresistenz als zugrunde liegender

Mechanismus der Remission infrage kommt.

5.5 Ubergang vom Zustand der ,,Remission” in eine

diabetische Stoffwechsellage

Abgesehen vom Mausmodell von Miki et al. (101) existieren verschiedene Einzelfallberichte,
die von einem Ubergang des KHI in einen Insulin-abhiingigen Diabetes mellitus berichten.
Die Sequenz eines Hyperinsulinismus wéhrend Neonatalperiode und Kindheit, gefolgt von
einer gestorten Fastenglukose oder einer gestorten Glukosetoleranz aufgrund einer
progressiven Reduktion der Insulinsekretionskapazitit wéhrend der Adoleszenz und
schlieBlich im Erwachsenenalter in einem Insulin-abhédngigen Diabetes mellitus endend,
wurde fiir Félle des KHI aufgrund von Karp-Kanaldefekten, einem Glukosekinasedefekt und
fiir eine Mutation des Transkriptionsfaktors HNF4o beschrieben (41,89-92). Wire der
Diabetes mellitus tatsdchlich ein mogliches, natiirliches Endstadium der diffusen Form des
KHI, miisste jede scheinbare klinische Remission als Zwischenstadium einer potenziell
biphasisch verlaufenden Erkrankung in Betracht gezogen werden: vom Hyperinsulinismus mit
Hypoglykdmien zum Diabetes mellitus. In diesem Falle wére es wichtig, Risikofaktoren, die
zusitzlich zum Auftreten einer Diabeteserkrankung beitragen konnen, mdglichst zu
minimieren. Ebenso wichtig wéren regelmiflige Nachuntersuchungen, um die Entwicklung

eines Diabetes rechtzeitig zu erkennen und gegebenenfalls addquat zu therapieren.

Wiéhrend des OGTT wies keiner der wuntersuchten Patienten eine reduzierte
Insulinsekretionskapazitit auf. Patient 2 erfiillte jedoch die OGTT-Kriterien eines Diabetes
mellitus bei gleichzeitig bestehenden, exzessiv erhohten Insulinkonzentrationen. Die
Kombination aus pathologisch hohen Plasmaglukosekonzentrationen bei gleichzeitig relativ
hohen Insulinkonzentrationen dhnelt dem metabolischen Profil, welches in der Entwicklung
des Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet werden kann. Ein Diabetes mellitus Typ 2 manifestiert
sich, wenn sowohl eine periphere Insulinresistenz als auch eine reduzierte
Insulinsekretionskapazitdt vorliegen. Hyperglykdmien treten ab dem Moment auf, in dem eine

Diskrepanz zwischen Insulinsekretionskapazitit und nicht mehr zu kompensierender,
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peripherer Insulinsensitivitdt herrscht (103). Weil Patient 2 wihrend eines OGTTs 1 Jahr
zuvor bereits einen pathologischen 120min-Wert von 148 mg/dl aufwies und sich dieser
120min-Wert innerhalb eines Jahres weiter auf 206 mg/dl verschlechterte, ist in diesem
speziellen Fall anzunehmen, dass Anderungen der Insulinsensitivitit, im Sinne einer
zunehmenden peripheren Insulinresistenz bei gleichzeitig bestehender Adipositas (BMI: 23,4
kg/mz, + 2,5 SD), zundchst eine Remission trotz weiterhin bestechenden
Insulinsekretionsdefekts ermoglichten, spéter aber die Entwicklung von Hyperglykdmien
begiinstigten. Wenn also bei Patient 2 im Stadium der scheinbaren Remission nur eine
Maskierung des Insulinsekretionsdefekts durch eine sich entwickelnde Insulinresistenz
vorliegt, kénnte im Anschluss ein Ubergang zur Dekompensation mit Entwicklung einer
diabetischen Stoffwechsellage stattfinden. Diese wiirde dem Diabetes mellitus Typ 2 &hneln,
wenn die abnehmende Insulinsekretionskapazitit nicht mehr die fortschreitende
Insulinresistenz - zumindest bei Glukosebelastung - wird kompensieren konnen. Die
schlieBlich zur Dekompensation fithrende, sukzessiv verminderte Insulinsekretionskapazitit
konnte durch eine erhohte Apoptoserate von B-Zellen mit mutiertem Karp-Kanal verursacht

sein, wie sie anhand von Patientenbiopsien und im Tiermodell beschrieben wurde (85,98,101).

Ursachen fiir die entstehende periphere Insulinresistenz sollten Gegenstand zukiinftiger
Studien sein. Es ist bekannt, dass individuelle genetische Risikofaktoren einen Einfluss auf
die Entwicklung einer Insulinresistenz haben. Im Falle von Patient 2 muss die Adipositas als
zentraler Risikofaktor einer Insulinresistenz (104) in Erwidgung gezogen werden. Bei Patient
1, welcher sich #hnlich stark {ibergewichtig prisentierte (BMI: 21,6 kg/m®, + 2,5 SD),
konnten jedoch im OGTT keine Anzeichen einer sich entwickelnden Insulinresistenz
festgestellt werden. Ob das bei beiden Patienten gefundene, massive Ubergewicht wiederum
allein die Konsequenz kohlenhydratreicher und hochkalorischer Erndhrung zur Prophylaxe
vor wiederkehrenden Hypoglykdmien darstellt oder zusétzlich aus der iberméBigen, Insulin-

vermittelten Lipogenese resultiert, bleibt ebenfalls zu klaren.

Ein Fallbericht mit einer dhnlichen Konstellation wie bei Patient 2 ist von Abdulhadi-Atwan
et al. verdffentlicht worden. Als Trégerin einer heterozygoten ABCCS-Mutation zeigte die
beschriebene Patientin im Kindesalter die entsprechende Klinik des KHI mit
hypoglykdmischen Episoden und Hypoglykémie-bedingten Krampfanfillen. Im Alter von 10
Jahren, zu diesem Zeitpunkt bereits pubertér und zudem iibergewichtig (BMI: 30,2 kg/m?),
entwickelte sie jedoch einen Insulin-bediirftigen Diabetes mellitus. Ein intravendser
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Glukosetoleranztest wies eine verminderte Insulinsekretionskapazitit nach. Es wurde
angenommen, dass die Kombination aus verminderter Insulinsekretionskapazitit und
zunechmender Insulinresistenz durch Ubergewicht und friihe Pubertit zum Auftreten des
Diabetes fiihrte (91). Bemerkenswerterweise befand sich der HbA .-Wert von Patient 2 trotz
des pathologischen OGTT-Resultats im Normalbereich (4,9%). Vor einer endgiiltigen
Diagnosestellung eines Diabetes muss zudem beachtet werden, dass OGTT-Resultate von
Patienten mit KHI nicht herkdmmlich zu interpretieren sind, da Karp-Kanaldefekte die
reaktive Insulinsekretion infolge Glukosebelastung beeintrachtigen und damit per se durch
eine Glucose Blindness zu einer gestorten Glukosetoleranz fiihren konnen (105). Bei Patient 2
ist deshalb vorerst kein Diabetes mellitus diagnostiziert worden. Die exzessiv erhohten
Insulinwerte bei gleichzeitig nur geringer Reduzierung der Plasmaglukosekonzentration im
Verlauf des OGTT weisen jedoch auf eine sich entwickelnde Insulinresistenz hin, deren
Fortschreiten bei gleichzeitig bestehender B-Zelldysfunktion weiterhin zu iiberwachen sein

wird.

5.6 Variable, metabolische Kompensation bei fortbestehender
B-Zelldysfunktion

Die Tatsache, dass bei allen Patienten am Ende des altersadaptierten Fastentests erhohte
Insulinkonzentrationen von 7 £ 2 mU/I bei Plasmaglukosekonzentrationen von 64 + 6 mg/dl
nachweisbar waren, deutet auf eine fortbestehende, wenn auch abgeschwichte, [3-
Zelldysfunktion im Sinne des Hyperinsulinismus hin. Obwohl die Insulinkonzentrationen
aller Patienten am Ende des Fastentests oberhalb der 90. Referenzperzentile lagen, wies
keiner der Patient Hypoglykdmien < 45 mg/dl oder Hypoglykdmie-bedingte Symtome auf.
Offenbar sind Patienten mit KHI selbst im Zustand einer scheinbaren, klinischen Remission
weiterhin nicht in der Lage, die Insulinsekretion in der Gegenwart niedriger
Plasmaglukosekonzentrationen adidquat zu supprimieren. Dennoch, und dies ist fiir die
klinische Klassifikation als Remission entscheidend, verursachen die sogar in Remission
persistierend erhohten Insulinkonzentrationen keine symptomatischen oder tiefen

Hypoglykdmien mehr.

Nicht nur, dass alle Patienten die altersadaptierte Fastendauer ohne Hypoglykédmien oder

Hypoglykdmie-bedingte Symtome tolerierten, sondern auch das hormonelle und metabolische
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Profil der untersuchten Patienten in Remission lie8 sich wihrend des Fastenzustands vom
aktivem Krankheitsstadium, welches von Stanley et al. beschrieben wurde (7), unterscheiden.
Stanley et al. charaktierisierten die hormonellen und metabolischen Verdnderungen im
Fastenzustand im aktiven Krankheitsstadium: nach einer Fastendauer von durchschnittlich 6,4
h lag die Plasmaglukosekonzentration bei 28,7 + 4,4 mg/dl, wihrend gleichzeitig
Insulinkonzentrationen von 15,3 + 3,2 mU/l gemessen wurden. Wahrend sich im aktiven
Krankheitsstadium keine adidquate Synthese der alternativen Energieressourcen (i.e.
Ketonkorper und freie Fettsduren) im Fastentest zeigte, war bei den in der vorliegenden
Studie untersuchten Patienten in Remission ein im Ausmal interindividuell variabler Anstieg
zu verzeichnen. Dieser Anstieg mag teilweise auch durch die langere Fastendauer bedingt

sein.

Interessanterweise war bei 2 Patienten (Patient 4 und 5) kein adiquater Anstieg der
Cortisolkonzentration als metabolische Reaktion auf sinkende Glukosekonzentrationen
wihrend des Fastentests zu verzeichnen. Bei Neugeborenen im aktiven Krankheitsstadium des
KHI ist von Hussain et al. gezeigt worden, dass diese im Zustand einer hyperinsulindmischen
Hypoglykdmie keinen ausreichenden Cortisolkonzentrationsanstieg aufweisen. Weil die
untersuchten Kinder zum Zeitpunkt der Hypoglykdmie auBerdem niedrige ACTH-
Konzentrationen aufwiesen, die Cortisolsynthese aber durch Synacthen® (synthetisches
ACTH-Analogon) gesteigert werden konnte und damit eine Nebenniereninsuffizienz
ausgeschlossen war, wurde der unzureichende Cortisolkonzentrationsanstieg auf eine
mangelnde Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-Achse zuriickgefiihrt (106). Insulin
kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und im Zentralnervensystem Einfluss auf wichtige
Signalkaskaden ausiiben (107). Hussain ef al. postulieren daher die Hypothese, dass Insulin
einen gegenregulatorischen Cortisolkonzentrationsanstieg zentral supprimiert. Einen weiteren
Hinweis, dass Insulin per se einen gegenregulatorischen Cortisolkonzentrationsanstieg
unterbindet, liefert ein Fallbericht eines Insulinoms: Davis et al. berichten von einem
Patienten, welcher préoperativ im Rahmen einer herbeigefiihrten Hypogklykdmie zunéchst
eine stark verminderte Cortisolkonzentration aufwies, aber im anschliefenden postoperativen
Verlauf mit einer normalisierten Cortisolantwort auf hypoglykdmische Reize reagierte (108).
Sollte der ausbleibende Cortisolkonzentrationsanstieg eine direkte Folge der
Hyperinsulindmie sein, wire die neurologische Integritit der Patienten mit KHI einem

besonders groflen Risiko ausgesetzt: die Hyperinsulindimie wiirde nicht nur lebensgefahrliche
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Hypoglykdmien verursachen und die Synthese von Ketonkdrpern als zweitwichtigstem
Energiesubstrat des Gehirns blockieren, sondern auch hormonelle
Gegenregulationsmallnahmen unterbinden. In einem Tiermodell ist auBerdem gezeigt worden,
dass hohe, im Zentralnervensystem wirksame Insulinkonzentrationen bei neugeborenen
Ratten zu dauerhaften Malformationen hypothalamischer Kerngebiete fiihren, welchen eine
wichtige Rolle im Glukosehaushalt zugeschrieben wird (109). Mdoglicherweise ist deshalb der
fehlende Cortisolkonzentrationsanstieg bei Patient 4 und 5 auf die langfristig schidigende
Wirkung ehemaliger Hyperinsulinidmien auf hypothalamisch-hypophysdre Signalkaskaden
zuriickzufilhren.  Eine  genauere  Untersuchung der  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse einschlieBlich der Bestimmung von Cortisol und ACTH im Rahmen eines
schrittweise durchgefiihrten, hypoglykdmischen Clamp-Versuches konnte zur Aufkldrung
dieses Phidnomens beitragen. Zudem ist von Patienten mit Diabetes mellitus bekannt, dass
wiederholte Hypoglykdmien im Langzeitverlauf zu einer Beeintrichtigung der
Hypoglykdmiewahrnehmung und zu einer fehlerhaften Gegenregulation fithren konnen
(110,111). Diese an Diabetespatienten gemachte Beobachtung konnte ebenfalls als Erklarung
fir den ausbleibenden Anstieg der Cortisolkonzentration trotz  sinkender

Glukosekonzentrationen bei Patient 4 und 5 dienen.

5.7 Kritische Auseinandersetzung mit der Definition der

~klinischen Remission™

3 Monate im Anschluss an die klinische Nachuntersuchung hatte Patient 4 einen erneuten
Krampfanfall nach korperlicher Betétigung, sodass die Therapie mit Diazoxid sowie die
didtetischen MaBnahmen wie proteinarme Mahlzeiten bei zugrundeliegender GLUDI-
Mutation wiederaufgenommen wurden. Dies verdeutlicht, dass der Zustand der ,,Remission”
eine weiterhin bestehende Hypoglykdmieneigung nicht ausschlieBt. Am Ende des Fastentests
waren beil Patient 4 die metabolischen Charakteristika des KHI in einer milden Form, i.e.
niedrige Plasmaglukose- (53 mg/dl), relative hohe Insulin- (6,1 mU/l) und nur schwacher
Anstieg der Ketonkdrperkonzentration (0,4 mmol/l) vorzufinden. Das Auftreten der
Hypoglykdmie betont die Wichtigkeit einer guten Beratung und regelméBiger
Nachuntersuchungen der Patienten in Remission — sowohl um eine ausreichende
Fastentoleranz zu bestdtigen, als auch um eine eventuell notwendige Wiederaufnahme der

Therapie zu diskutieren. Didtetische MalBnahmen konnen gegebenenfalls langfristig
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notwendig sein. Dies gilt insbesondere flir Patienten mit GLUD/-Mutationen, bei denen
proteinreiche = Mabhlzeiten eine  inaddquate  Insulinsekretion mit  konsekutiven
hypoglykédmischen Symptomen ausldsen konnnen. Retrospektiv betrachtet, muss bei Patient 4
das Absetzen des Diazoxids und somit die klinische Diagnose einer Remission kritisch
hinterfragt werden. Eine grofere Fallzahl und lédngere Nachbeobachtungszeiten scheinen
notwendig zu sein, um objektive Kriterien einer sicheren Remission im Hinblick auf das
Hypoglykdmierisiko definieren und ein Absetzen der Medikation vertreten zu konnen. Als
Kriterien wiirden sich eine altersgerechte Fastentoleranz ohne das Auftreten von
Hypoglykdmien (Plasmaglukosekonzentration < 60 mg/dl) oder Hypoglykdmie-bedingter
Symptome, oder eine verbesserte Gegenregulation bei Hypoglykdmieneigung, wie z.B. ein
deutlicher Anstieg von Ketonkorper als alternatives Energiesubstrat (idealerweise > 2mmol/l;

siche Patient 3), anbieten.

5.8 Limitationen der Studie sowie Praktikabilitat der

klinischen Nachuntersuchungen

Als Limitationen der Studie sind zum einen die seltene Inzidenz des KHI und die daraus
resultierende, geringe Fallzahl der in die Datenauswertung eingeschlossenen Patienten zu
nennen, sowie die allgemeine Heterogenitdt der Erkrankung in Bezug auf zugrunde liegende
Mutationen. Durch die Kombination dieser beiden Faktoren wurde das Erstellen von
allgemeinen Schlussfolgerungen, welche auf sdmliche Unterformen des KHI anwendbar
wiren, erschwert. Andererseits wiirden Verallgemeinerungen in der Schlussfolgerung dem
besonderen Wesen des KHI im Hinblick auf die genetische und klinische Heterogenitét und
dem Erfordernis einer individualisierten Therapie und Prognoseabschétzung nicht gerecht.
Des Weiteren handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von Daten. Bei einigen Féllen
mit Verdacht auf transienten Hyperinsulinismus, bei denen sich ein Hyperinsulinismus bereits
nach wenigen Wochen Diazoxidtherapie nicht mehr sichtlich zeigte, wurde keine Genanalyse
veranlasst. Dieser Umstand erschwerte die Differenzierung zwischen transientem
Hyperinsulinismus sekundérer Genese und KHI mit mildem klinischen Verlauf zusétzlich,
sodass nicht augeschlossen werden kann, dass der Anteil an Patienten mit KHI in frither
Remission nach Diazoxidbehandlung und ohne positiven Mutationsnachweis dhnlich wie bei
Banerjee et al. hoher sein konnte. Die Tatsache, dass Patienten mit initial schwerem

klinischen Verlauf bei zugrunde liegender Karp-Kanalmutation nach jahrelanger
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Somatostatintherapie in Remission kommen konnen, bleibt davon jedoch unberiihrt. Im
Hinblick auf die klinische Nachuntersuchung sind mit dem OGTT und dem Fastentest
Methoden gewdhlt worden, welche einerseits in der klinischen Praxis leicht durchzufiihren
sind und sich somit fiir wiederholte Nachuntersuchungen anbieten, und andererseits als
zumutbar fiir die teilnehmenden Patienten meist sehr jungen Alters gelten. Idealerweise wiren
Insulinsekretion und Insulinsensitivitit mittels intravendsem Glukosetoleranztest und
hyperinsulindmischer, euglykdmischer Clamp-Technik genauer zu analysieren. AuBerdem
handelt es sich bei den im Rahmen dieser Studie einmalig durchgefiihrten
Nachuntersuchungen um Momentaufnahmen nach FEintreten der Remission. Um valide
Aussagen liber Entwicklungen einer sich normalisierenden Insulinsekretion oder einer
entstehenden peripheren Insulinresistenz treffen zu konnen, sind Longitudinalstudien

erforderlich.
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6 Schlussfolgerung

In der Gesamtansicht des Diisseldorfer Patientenkollektivs mit nur 4 operierten Patienten
(11%) zeigt sich, dass die Behandlungsstrategie des KHI, Patienten primir konservativ
medikamentds und didtetisch zu behandeln, um eine chirurgische Intervention samt ihrer
ungiinstigen Langzeitfolgen zu umgehen, durchaus realisierbar ist. Eine solche konservative
Therapie erfordert aber das Tolerieren potenziell auftretender, asymptomatischer
Hypoglykdmien. Wenn bei schweren Fidllen von KHI als Therapieziel die permanente
Gewdihrleistung von Blutzuckerwerten >70mg/dl angestrebt wird, ist eine operative Therapie
oft nicht zu vermeiden. Dariiber hinaus geht auch die intensive medikamentdse Therapie mit
Risiken fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen einher. Insbesondere die nekrotisierende
Enterokolitis kann eine seltene, schwerwiegenden Komplikation der Therapie mit
Somatostatinanaloga sein (112). Hinzu kommt eine Erndhrungsstdrung, wenn Patienten

didtetisch therapiert werden miissen und z.B. auf eine Dauersondierung angewiesen sind.

22% der Patienten aus dem Diisseldorfer Patientenkollektivs befanden sich zum Zeitpunkt der
Datenerhebung im klinischen Stadium der Remission nach konservativer Therapie. Anhand
des Diisseldorfer Patientenkollektivs konnte die wichtige Erkenntnis gewonnen werden, dass
auch Patienten mit initial schwerer, klinischer Symptomatik, nachgewiesenem Kapr-
Kanaldefekt und Diazoxidunwirksamkeit nach langjdhriger, teils intensiver Therapie mit

Somatostatinanaloga in Remission eintreten konnen.

Im Stadium der Remission tolerierten alle 5 untersuchten Patienten eine altersadaptierte
Fastendauer von 20 bzw. 24 h. Obwohl keiner der Patienten Hypoglykédmien < 45 mg/dl oder
Hypoglykdmie-bedingte Symptome bei niedrigen Plasmaglukosekonzentrationen aufwies,
konnte bei allen Patienten eine fortbestehende B-Zelldysfunktion in Form von erhdhten
Insulinkonzentrationen am Ende des Fastentests nachgewiesen werden. Im Zusammenhang
mit den pathologischen Resultaten des oralen Glukosetoleranztests bei einem Patienten,
scheint der Remission insgesamt eine individuell unterschiedlich gewichtete Kombination aus
reduzierter Uberaktivitit der P-Zellen und Abnahme der peripheren Insulinsensitivitit
zugrunde zu liegen. Nach Eintritt der Remission sind daher regelméfige Nachuntersuchungen
zu empfehlen, um sowohl eine adiquate Fastentoleranz zu bestdtigen als auch um die
Entwicklung zum scheinbar gegenteiligen Krankheitsbild, i.e. von hyperinsulindmischen

Hypoglykdmien zur Phase der Hyperglykdmie bzw. eines Diabetes mellitus, rechtzeitig zu
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erkennen. Die komplexe Interaktion zwischen KHI und Diabetes sollte Gegenstand
zukiinftiger Longitudinalstudien sein, welche regelméBig Insulinsekretionskapazitit,

periphere Insulinsensitivitdt und Glukosehomoostase betroffener Patienten evaluieren.

Da die Remission des KHI einen klinischen Zustand einer heterogenen, genetischen
Erkrankung darstellt, miissen auBBerdem objektive Kriterien definiert werden, unter welchen
Umstidnden das Absetzen der Medikamente sicher zu vertreten ist und wann gegebenenfalls
eine Wiederaufnahme der Behandlung ratsam wére. Zur Klassifikation des Stadiums der
Remission wiirden sich sowohl eine klinische Definition, i.e. eine altersentsprechend
physiologische Fastentoleranz, sowie auch eine Definition anhand metabolischer Parameter,
v.a. einer addquaten Gegenregulation bei niedrigen Plasmaglukosekonzentrationen in Form

einer gesteigerten Ketonkorpersynthese, anbieten.
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