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Kongenitaler Hyperinsulinismus

Klinische Relevanz

Der kongenitale Hyperinsulinismus auf Grund
von exzessiv hoher Insulinsekretion ist eine der
haufigsten  Ursachen  persistierender und
rezidivierender Hypoglykdmien im S&uglings-
alter und in den ersten Lebensjahren. Klinisch
unterscheidet man eine neonatale und eine
infantile Form. Bei der neonatalen Form sind die
Sauglinge bei Geburt haufig makrosom. In den
ersten Lebenstagen kann es zu zerebralen
Krampfanfallen kommen. Weitere héaufige
Begleiterscheinungen der Hypoglykédmie sind
Zyanosen, Apnoen, feinschlagiger Tremor,
Trinkschwache und Somnolenz. Bei der
infantilen Form manifestiert sich die Erkrankung
vor allem durch das Auftreten zerebraler
Krampfanfalle. Eine frihzeitige Diagnose ist
notwendig zur Vermeidung weiterer, schwerer
Hypoglykédmien, um eine mdgliche Schadigung
des Gehirns rechtzeitig zu verhindern.
Diagnostisch fallen ein hoher Glukosebedarf bei
erhéhtem Insulinwert sowie eine durch die hohe
Insulinkonzentration gehemmte Lipolyse und
Ketogenese auf.

Genetik

Der kongenitale Hyperinsulinismus stellt eine
heterogene Krankheitsgruppe  dar, der
verschiedene genetische Defekte zugrunde
liegen. Klinisch relevant aufgrund ihrer
Haufigkeit sind dabei die vier folgenden Gene:
das Sulfonylharnstoff-Rezeptor-Gen  (SUR1-
Gen), das Kir6.2-Gen des ATP-sensitiven
Kaliumkanals (KATP) der pankreatischen beta-
Zelle, das Glucokinase-Gen (GCK-Gen) und das
Glutamatdehydrogenase-Gen (GLUD1-Gen).
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Bei der schweren, neonatalen Form des
Hyperinsulinismus sind  haufig autosomal-
rezessiv vererbte Mutationen im SURI1-Gen
oder im Kir6.2-Gen nachweisbar. Mutationen im
GCK-Gen (siehe auch MODY-Diabetes, Aktuelle
Labordiagnostik November 2004) oder im
GLUD1-Gen werden autosomal-dominant
vererbt und sind mit einem milderen klinischen
Verlauf assoziiert.

Eine exakte molekulargenetische Differen-
zierung ist klinisch bedeutsam, da sich, in
Abhangigkeit von der nachgewiesenen Mutation,
unterschiedliche  Therapieansatze  ableiten
lassen. So sprechen z.B. Patienten mit Defekten
des KATP auf Grund von Mutationen im Kir6.2-
Gen meist unzureichend auf eine
medikamentdse Therapie mit einem
Kaliumkanal6ffner (z. B. Diazoxid) an.

Indikationen
Mutationsanalyse zur Differentialdiagnose vor
allem bei

— Patienten mit wiederholten zerebralen
Krampfanfallen ohne eindeutige Kklinische
Ursache

— Patienten mit erhdhtem Glukosebedarf und
erhoéhten Insulinwerten unklarer Genese

— familiarer Haufung der o0.g. Krankheitsbilder

Material/Anforderung:

2 ml EDTA-BIut,
Mutationsanalyse =~ SUR1-Gen,
GCK-Gen und GLUD1-Gen

Kir6.2-Gen,

Bei entsprechender Indikation werden die Kosten dieser Untersuchungen von den Krankenkassen tibernommen und belasten
nicht das Budget des einsendenden Arztes (Uberweisungsschein mit Ausnahmeindikation 32010).
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