
NF1- associated

Insulinomas   

n=1 (0.3%)

Age: 36 

Die pankreatische Hyperinsulinämische 
Hypoglykämie 

Sporadic Insulinomas

n=255 (81.0%)

Age: 51+/-17

MEN1- associated   

Insulinomas

n=15 (4.8%)

Age: 38+/-14

Insulinomatosis

n=17 (5.4%)

Age: 46+/-16

Nesidioblastosis

n=22 (6.9%)

Age: 44+/-20

Normal Pancreas

n=5 (1.6%)

Age: 56+/-22

Anlauf M. et al. unpublished results



Das Insulinom bei MEN - I

NSD-Adenom 1 %

Insulinom 1-5 %

Gastrinom 20 %

Glukagonom 3 %

Prolaktinom 1 %

Dünndarm-NET 2 %

häufiger bei: 

• multifokalem Auftreten

• Manifestation in jungem Alter

Häufigkeit einer 

MEN-I Mutation bei NET

Epidemiologie + Klinik

• Mutationen des Menin-Gens

• autosom. dominant

• nur in 70-80% Mutationsnachweis

• in 10 % de novo Mutationen

• keine Genotyp-Phänotyp Korrelation

• 5-10% pNET im Rahmen einer MEN-I

• Insulinome bei 4-10% aller 

MEN-I Pat. 

• Manifestationsalter meist < 40 J.



Anlauf M, Schlenger R et al. AJSP 2006 
Anlauf M. et al. Am. J. Surg. Pathol. 2006 

Pankreatisches
Mikroadenom bei 

Pat. mit MEN-I 

Pathologie

• Gelegentlich multifokal

• Makrotumore und 
multihormonale 
Mikroadenomatose

• Rezidive abhängig von OP

• meist IHC pos. für 
Glukagon 

• keine pankr. Gastrinome

Hereditäre Insulinome bei MEN 1



NF1- associated

Insulinomas   

n=1 (0.3%)

Age: 36 

Die pankreatische Hyperinsulinämische 
Hypoglykämie 

Sporadic Insulinomas

n=255 (81.0%)

Age: 51+/-17

MEN1- associated

Insulinomas

n=15 (4.8%)

Age: 38+/-14

Insulinomatosis

n=17 (5.4%)

Age: 46+/-16

Nesidioblastosis

n=22 (6.9%)

Age: 44+/-20

Normal Pancreas

n=5 (1.6%)

Age: 56+/-22

Anlauf M. et al. unpublished results



Nicht - MEN assoziierte Insulinomatose

Multiple Insulinome bei „nicht-MEN-I“ -

assoziierter Insulinomatose

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

Pathologie

• Multifokale Mikro – und 

Makrotumore (meist <0.5 cm)

• syn – und metachron 

im ges. Pankreas

• Monohormonalität für Insulin

• Kein hereditärer Hintergrund

• keine allelische Deletion des 

MEN-I-Gens



Klinik

• mittl. Alter bei ED 

45 Jahre

• i.d.R. benigne

• Häufig Rezidive

• frühere Rezidive als 

bei MEN-I 

(8,4 vs. 14,5 Jahre)

• M/W-ratio 2,5:1

• meist nüchtern-

Hypoglykämie

Nicht - MEN assoziierte Insulinomatose

Rezidiv-Rate bei Pat. mit „nicht-MEN-
I“ - assoziierter Insulinomatose

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



= insulinoma (n > 70)

= beta-cell precursor lesions

Interobserveranalyse

(4 Pathologen)

pT1 (m;79) R1



 Multifokal

 Kein hereditärer Hintergrund

 Insulin-Mikroadenome (<0.5 cm)

 Häufig Rezidive

 Diagnostik?

 Therapie?

Anlauf M, Bauersfeld J, et al. AJSP 2009 

Insulinomatose
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Epidemiologie

• Persistent Hypoglycemic 
Hypoglycemia (PHH) als 
Erkrankung des Säuglings 
bedingt durch z.B. Mutationen 
von ATP-abhängigen K-
Kanälen oder anderen Enzymen 
der Betazelle

• Erkrankung im Erwachsenenalter 
selten und schlecht definiert 

• < 100 Fälle in der Literatur 
beschrieben

• Ursache ungeklärt

• Funktionell hyperaktive beta-
Zellen

Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Kapoor et al. Nature Clin Endocrinol & Metab 2009

Kummer S. Diabetologie 2016

Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia (PHH) 
im Kindesalter: Ursachen



Diagnose

Major Kriterien:

• Ausschluß Insulinom (makroskopisch, 
mikroskopisch und immunhistochemisch)

• multiple β-Zellen mit vergrößertem und 
hyperchromatischem Nukleus und 
großem klarem Cytoplasma

• Inseln mit normaler räumlicher 
Verteilung der versch. Zelltypen

• keine proliferative Aktivität der 
endokrinen Zellen

Minor Kriterien:

• irreguläre Konfiguration der Inseln

• Vermehrte Anzahl an Inseln

• lobulierte Inselstruktur

• Makronukleolen der β-Zellen

Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Anlauf M. et al. Am. J. Surg. Pathol. 2005

Pat. mit Nesidioblastose Gesunde Normalperson







Diffuse Nesidioblastose im 

Erwachsenenalter (NIPS)

 Kein Insulinom

 Funktionell hyperaktive beta-Zellen 

 Keine Hyperplasie/Proliferation

 Ursache ungeklärt

Anlauf M, Bauersfeld J, et al. AJSP 2009 



Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Ritz et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2015

Pathophysiologie

• Zunehmende Häufigkeit 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 
Hypoglykämie

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

• Histologie wie bei anderen 
Formen der Nesidioblastose



Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Ritz et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2015

Pathophysiologie

• Zunehmende Häufigkeit 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 
Hypoglykämie

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

• Histologie wie bei anderen 
Formen der Nesidioblastose

Postprandiale GLP-1-Spiegel:

Gesunde

Nach Bypass-OP – symptomatisch

Nach Bypass-OP asymptomatisch



Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Ritz et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2015

Pathophysiologie

• Zunehmende Häufigkeit 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 
Hypoglykämie

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

• Histologie wie bei anderen 
Formen der Nesidioblastose

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

MIT GLP-1-Blockade

OHNE GLP-1-Blockade



Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Schwetz V. et al Medicine 2016

Pathophysiologie

• Zunehmende Häufigkeit 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 
Hypoglykämie

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

• Histologie wie bei anderen 
Formen der Nesidioblastose

Therapie mit Pasireotid

mit Pasireotid 2x600 µg/d

Ohne Pasireotid



Klinik

• häufig postprandiale Neuroglukopenie

• im Fastentest häufig nicht so 
ausgeprägte Hypoglykämie   
- min. BZ im Mittel 38 mg/dl 

vs. 31 mg/dl bei sporadischem  Insulinom

• im verlängerten oGTT häufig 
Hypoglykämie nach 3-4 Stunden mit 
inadäquat erhöhtem Insulin/C- Peptid
- BZ im Mittel 35 mg/dl

- Insulin im Mittel 4,5 mU/l

- C-Peptid im Mittel 2,6 ng/ml

• negative Bildgebung

• positiver intraarterieller Calcium-
Stimulationstest

• Diagnosestellung nur histologisch 

Nesidioblastose -
NonInsulinomaPancreatogeneousHypogycemiaSyndrome

Goretzki P. et al. Zentralbl Chir. 2010

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



Nesidioblastose nach bariatrischer OP
Pat. 53 Jahre, männlich

Kontinuierliches Glukosemonitoring über 24 h:
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