Die pankreatische Hyperinsulinamische
Hypoglykamie

4,8%

MEN1- associated

Insulinomas
n=15 (4.8%) 81 ,00/0
Age: 38+/-14 \

Anlauf M. et al. unpublished results



Das Insulinom bel MEN - |

Epidemiologie + Klinik

Mutationen des Menin-Gens
autosom. dominant

nur in 70-80% Mutationsnachweis

In 10 % de novo Mutationen

keine Genotyp-Phanotyp Korrelation
5-10% pNET im Rahmen einer MEN-|

Insulinome bel 4-10% aller
MEN-| Pat.

Manifestationsalter meist < 40 J.

Héaufigkeit einer

MEN-I Mutation bei NET
NSD-Adenom 1%
Insulinom 1-5 %
Gastrinom 20 %
Glukagonom 3%
Prolaktinom 1%
DUnndarm-NET 2 %
haufiger bei:

« multifokalem Auftreten
« Manifestation in jungem Alter




Hereditare Insulinome bei MEN 1

Pathologie

Pankreatisches

Gelegentlich multifokal Mikroadenom bei
Pat. mit MEN-I

RENEASEE
b

. Mak_rotumore und
m_ultlhormonale
Mikroadenomatose

« Rezidive abhangig von OP

* meist IHC pos. flr
Glukagon

« keine pankr. Gastrinome
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Anlauf M. et al. Am. J. Surg. Pathol. 2006



Die pankreatische Hyperinsulinamische
Hypoglykamie

Insulinomatosis \ /

n=17 (5.4%)
Age: 46+/-16

81,0%

Anlauf M. et al. unpublished results



Nicht - MEN assoziierte Insulinomatose

Pathologie

Multiple Insulinome bei ,,nicht-MEN-I* -
assoziierter Insulinomatose

Multifokale Mikro — und
Makrotumore (meist <0.5 cm) o, INS
syn — und metachron
im ges. Pankreas et )

Monohormonalitat fir Insulin W e | e

Kein hereditarer Hintergrund
keine allelische Deletion des
MEN-I-Gens

Anlauf M. et al. Am. J. Surg. Pathol. 2009



Nicht - MEN assoziierte Insulinomatose

Klinik

mittl. Alter bel ED
45 Jahre

I.d.R. benigne
Haufig Rezidive
frihere Rezidive als
bei MEN-I

(8,4 vs. 14,5 Jahre)
M/W-ratio 2,5:1
meist ntchtern-
Hypoglykamie

disease-free survival (%)

Rezidiv—Rate bei Pat. mit ,,nicht—-MEN-
[ — assoziierter Insulinomatose
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Anlauf M. et al. Am. J. Surg. Pathol. 2009



Interobserveranalyse
(4 Pathologen)




Insulinomatose

- Multifokal

- Kein hereditarer Hintergrund

« Insulin-Mikroadenome (<0.5 cm)
- Haufig Rezidive

« Diagnostik?

- Therapie?



Die pankreatische Hyperinsulinamische
Hypoglykamie

Nesidioblastosis
n=22 (6.9%)

Age: 44+/-20 /

1,6%

5.4% 69% 0,3%

81,0%

Anlauf M. et al. unpublished results



Nesidioblastose -

Non InsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Epidemiologie

» Persistent Hypoglycemic
Hypoglycemia (PHH) als
Erkrankung des Sauglings
bedingt durch z.B. Mutationen
von ATP-abhéangigen K-
Kanalen oder anderen Enzymen
der Betazelle

« Erkrankung im Erwachsenenalter
selten und schlecht definiert

e <100 Falle in der Literatur
beschrieben

« Ursache ungeklart

* Funktionell hyperaktive beta-
Zellen

Pyruvat <

Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia (PHH)
im Kindesalter: Ursachen
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Kapoor et al. Nature Clin Endocrinol & Metab 2009
Kummer S. Diabetologie 2016



Nesidioblastose -

Non I nsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Diagnose

Major Kriterien:

* Ausschlufd Insulinom (makroskopisch,
mikroskopisch und immunhistochemisch)

« multiple B-Zellen mit vergrofRertem und
hyperchromatischem Nukleus und
grofRem klarem Cytoplasma

* Inseln mit normaler raumlicher
Verteilung der versch. Zelltypen

« keine proliferative Aktivitat der
endokrinen Zellen
Minor Kriterien:
 irregulare Konfiguration der Inseln
* Vermehrte Anzahl an Inseln
 lobulierte Inselstruktur

» Makronukleolen der 3-Zellen
Anlauf M. et al. Am. J. Surg. Pathol. 2005









Diffuse Nesidioblastose im

Erwachsenenalter (NIPS)

- Kein Insulinom

- Funktionell hyperaktive beta-Zellen
» Keine Hyperplasie/Proliferation

- Ursache ungeklart



Nesidioblastose -

Non InsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Pathophysiologie

Zunehmende Haufigkeit bei Pat.
mit Z.n. bariatrischer Chirurgie
(v.a. Roux-Y-Bypass)

1] ’$

ca. 11% aller operierten Pat. -t 1{
Im Mittel 4-6 Jahre nach OP ,;})] L ol I g | el
'/"": Exendin 9-39 =
teils schwerwiegende q— il -
Hypoglykamie | | S
! Systemic and CNS effects g
OO pumg R+ o o I iy
Hyperplasie der Betazellen durch ) R B o o
trophischen Effekt einer GLP-1- O i—
Stimulation ® i
: o : (it e
Histologie wie bei anderen O o
Formen der Nesidioblastose e

Ritz et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2015



Nesidioblastose -

Non InsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Pathophysiologie

Zunehmende Haufigkeit bei Pat.
mit Z.n. bariatrischer Chirurgie
(v.a. Roux-Y-Bypass)

ca. 11% aller operierten Pat.

Im Mittel 4-6 Jahre nach OP

teils schwerwiegende
Hypoglykamie

Hyperplasie der Betazellen durch
trophischen Effekt einer GLP-1-
Stimulation

Histologie wie bei anderen
Formen der Nesidioblastose

Postprandiale GLP—1-Spiegel:

Gesunde

m—=_Nach Bypass—OP — symptomatisch

=====_Nach Bypass—OP asymptomatisch

GLP-1 (pmol/l)

300

8

g

(=

p (ANOVA) =0.03

Fasting GLP-1

Ritz et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2015



Nesidioblastose -

Non InsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Pathophysiologie

Zunehmende Haufigkeit bei Pat.
mit Z.n. bariatrischer Chirurgie
(v.a. Roux-Y-Bypass)

ca. 11% aller operierten Pat.

Im Mittel 4-6 Jahre nach OP

teils schwerwiegende
Hypoglykamie

Hyperplasie der Betazellen durch
trophischen Effekt einer GLP-1-
Stimulation

Histologie wie bei anderen
Formen der Nesidioblastose

Blood glucose (mg/dl)

Insulin (pmol/l)

Insulin / c—Peptid—Spiegel nach GLP—-1-
Blockade mit Exendin—9:

=== MIT GLP-1-Blockade
= OHNE GLP-1-Blockade

g

g

(=3

Hypoglycaemic-GB

g

Non-surgical controls

« Saline
> Ex-9

[ IV Ex8 or saline infusion |

[ IV Ex-9 or saline infusion |

Ritz et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2015



Nesidioblastose -

Non InsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Pathophysiologie Therapie mit Pasireotid

) Zu n e h m e n de H anI g ke It bel Pat . 14 d Before Pasireotide 14 d Using Pasireotide
mit Z.n. bariatrischer Chirurgie it Minutes “
(v.a. Roux-Y-Bypass) P —. Coss 03 s 54
<58 mg/dL (<3.2 mmol/L) 1660 8.4 495 28
. <56 mg/dL (<3.1lmmol/L 123 h.2 3 2.1
e ca. 11% aller operierten Pat. 50 medlL (<2 3mmol) 753 o 153 0.9
<50 mg/dL (<2.8 mmol/L) 560 2.8 60 0.3
<45 mg/dL (<2.5 mmol/L) 410 2.1 0 0.0

* Im Mittel 4-6 Jahre nach OP

~150 T
e teils SChWerWiegende i mit Pasireotid 2x600 pg/d
Hypoglykamie gloo _
: 2
« Hyperplasie der Betazellen durch S
trophischen Effekt einer GLP-1- = 50 1 Ohne Pasireotid
Stimulation = _
&)
- - - - U 0 L) LJ o L) i L) L] L] - 4 L -
* Histologie wie bei anderen 12:00 16:00 20:00 0:00 4:00 8:00 12:00

Formen der Nesidioblastose :
Time (h)

Schwetz V. et al Medicine 2016



Nesidioblastose -

Non InsulinomaPancreatogeneous HypogycemiaSyndrome

Klintk

* haufig postprandiale Neuroglukopenie

« im Fastentest haufig nicht so
ausgepragte Hypoglykamie
- min. BZ im Mittel 38 mg/dI
vs. 31 mg/dl bei sporadischem Insulinom

« im verlangerten oGTT haufig
Hypoglykamie nach 3-4 Stunden mit
inadaquat erhéhtem Insulin/C- Peptid

- BZ im Mittel 35 mg/dl
- Insulin im Mittel 4,5 mUl/I
- C-Peptid im Mittel 2,6 ng/ml

* negative Bildgebung

* positiver intraarterieller Calcium-
Stimulationstest

« Diagnosestellung nur histologisch

Schematische Darstellung des verldngerten oGGT bei
versch. Formen des pankreatischen Hyperinsulinismus

Insulin
(Scrumwerl)

N

.

Insulinom

\i/’ég

Glukoscbelastung mil nachlolgenden Hungerfest
Stunden
Niedrigster Scrum Glukosewert »>45mg/dl | \\

Niednigster Glukasewerl <40mg/dl mit Symptomen, mii
spontaner Erholung bei NIPHS, nicht beim Insulinem

Goretzki P. et al. Zentralbl Chir. 2010



Nesidioblastose nach bariatrischer OP
Pat. 53 Jahre, mannlich

Kontinuierliches Glukosemonitoring tUber 24 h:

( P
Tagesprotokoll ( : FreeStyle Libre W
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Nesidioblastose nach bariatrischer OP
Pat. 53 Jahre, mannlich

Kontinuierliches Glukosemonitoring tUber 24 h:

(INSTELLUNG FUR MEDIANEN ZIELWERT: 154 mg/dL (HbA1c: 7,0% bzw. 53 mmol/mol)

Geschitzter HbA1c 5,3% oder 34 mmol/mol
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