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Innledning

Medfedt hyperinsulinisme er en arvelig sykdom
karakterisert av gjentatte hypoglykemiske anfall
hos nyfodte. Arsaken er for hoy utskillelse av
insulin, vanligvis fordi bukspyttkjertelens evne til &
skru av insulinproduksjonen ved lave blodsukker-
verdier er forstyrret. Adekvat utredning og
behandling er viktig for & hindre at barnet far var-
ige hjerneskader (1, 2). P& verdensbasis er med-
fodt hyperinsulinisme en sjelden sykdom med 1
tilfelle pr. 30-50 000 levendefedte, mens i enkelte
isolerte populasjoner er frekvensen hgyere (1 pr.
2-4000) (3). | Norge har vi siste 10 arsperiode sett
1-2 pasienter arlig, og forekomsten synes derfor
omtrent som ellers i verden. Medfgdt hyperin-
sulinisme kan ogsa forekomme ved visse med-
fodte syndromer, slik som Beckwith-Wiedemann
syndrom, men dette vil ikke bli nsermere beskrev-
et her.

Medfedt hyperinsulinisme er en heterogen
sykdom béde nar det gjelder klinisk presentasjon,
genetikk, pankreashistologi og respons pa
behandling (1, 2, 4). Histopatologisk har pasienten
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enten en diffus sykdom, hvor alle beta-cellene i
pankreas er affiserte, eller en fokal sykdom karak-
terisert av en lokal hyperplastisk lesjon i pankreas
og normale beta-celler ellers i Kkjertelen.
Behandlingen ved medfadt hyperinsulinisme
inkluderer diett, medikamenter og kirurgi. @kt til-
skudd av karbohydrater er alltid nedvendig, og
noen pasienter klarer seg med dette alene.
Diazoxid er forstevalget ved farmakologisk terapi,
mens somatostatin benyttes hos enkelte pasient-
er. | mange alvorlige tilfeller av medfedt hyperin-
sulinisme stabiliseres ikke pasientens blodsukker-
verdier ved hjelp av medikamenter, og partiell eller
subtotal pankreatektomi kan bli nedvendig. Det er
da viktig a skille mellom tilfeller med fokal og dif-
fus sykdom. Barn med fokal sykdom kan kureres
ved fjerning av den hyperplastiske lesjonen (5, 6).
Ved diffus sykdom, derimot, ma opptil 95 % av
pankreas fiernes. Det er likevel ingen garanti for at
barnet blir friskt, og sannsynligheten for utvikling
av diabetes senere i livet er stor (1, 7). Kliniske og
behandlingsmessige aspekter ved medfodt
hyperinsulinisme vil bli naermere beskrevet i en
senere artikkel i Pediatrisk Endokrinologi.

De siste 10-12 &rene er det gjort store frem-
skritt innen den molekylaergenetiske forstaelsen
av medfedt hyperinsulinisme. Dette gjer det mulig
a stille bedre og raskere diagnose, og dermed a
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Tabell 1

Genetiske arsaker til medfgdt hyperinsulinisme

Beta-celle protein (gen) | Mekanisme Arvegang Morfologi Frekvens Ref.
A) Kanalopati

SUR1 - sulfonylurea- K arp-kanal lukket Recessiv Diffus Relativt hyppig 9
reseptor (ABCC8)

KIR6.2 (KCNJ11) K arp-kanal lukket | Recessiv Diffus Sjelden 9
SUR1/ KIR6.2 K arp-kanal lukket Ikke-mendelsk'| Fokal Relativt hyppig 19
B) Metabolopati

Glukokinase (GCK) Hoy ATP-produksjon | Dominant Diffus Veldig sjelden 10
Glutamatdehydrogenase Hoy ATP-produksjon | Dominant Diffus Sjelden 11
(GLUD1)

SCHAD - kortkjede- Ukjent Recessiv Trolig diffus Veldig sjelden 12,13
hydroksyacyl-CoA-

dehydrogenase (HADH)

'Paternell mutasjon i kombinasjon med somatisk mutasjon i den genkopien som ble arvet fra mor

velge den optimale behandlingen. De genene som
hittil er kjent & kunne forarsake medfedt hyperin-
sulinisme, koder for proteiner som er helt sentrale
i regulering av insulinutskillelsen. P4 mange maéter
kan vi si at de molekyleere forstyrrelsene ved
hyperinsulinisme representerer motsatte mekan-
ismer av dem man ser ved arvelige former for dia-
betes mellitus. Slik sett kaster den gkte kunn-
skapen om medfedt hyperinsulinisme ogsa lys
over viktige prinsipper ved diabetesutvikling.

Genetiske arsaker til medfodt
hyperinsulinisme

Mutasjoner i minst syv ulike gener forarsaker
medfedt hyperinsulinsime. Grovt sett kan disse
deles inn i mutasjoner som resulterer i defekt ATP-
avhengig-kaliumkanal (Karp-kanal), ogsa kalt
kanalopati (Tabell 1A), i mutasjoner som forarsak-
er forstyrret eller unormal metabolisme, metabolo-
pati (Tabell 1B), og i atypisk hyperinsulinisme
(Tabell 2) (1, 3, 4). Den klart hyppigste arsaken er
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odelagte subenheter i beta-cellens Kurp-kanal,
som betegnes henholdsvis sulfonylureareseptor
(SUR1) (8) og KIR6.2 (9). Dette gir ofte et alvorlig
sykdomsbilde som ikke responderer pa diazoxid.
Mer sjelden er mutasjoner i gener som koder for
metabolske enzymer som glukokinase (GCK) (10),
glutamatdehydrogenase (GLUD) (11), og kort-
kjede-hydroksyacyl-CoA-dehydrogenase
(SCHAD) (12, 13). Disse kan gi bade milde og
alvorlige tilfeller av medfedt hyperinsulinisme,
men det er som oftest respons pa diazoxid-
behandling. Mutasjoner i gener som koder for
hepatocytt-nukleerfaktor 4alfa (HNF4A), monokar-
boksylat-transporter-1 (MCT1), og insulinre-
septor-1 (INSR1) er funnet i tilfeller av henholdsvis
transient (14), anstrengelses-indusert (15) og mal-
tidsindusert hyperinsulinisme (16). De tre sist
nevnte formene er relativt darlige karakteriserte og
trolig ekstremt sjeldne arsaker til medfedt hyper-
insulinisme.



Mekanismer for insulinsekresjon
og hyperinsulinisme

Hyperinsulinisme og insulinsekresjon fra buk-
spyttkjertelens beta-celler

Insulinsekresjonen stimuleres normalt av gkt opptak
av glukose i beta-cellene, og aktivering av enzymet
GCK er et viktig reguleringspunkt her. Ogsa enkelte
aminosyrer oker insulinutskillelse via aktivering av
enzymet GLUD (se Figur 1). Stimulert metabolisme
via GCK og GLUD gir forhoyet produksjon av ATP,
noe som igjen far Kyp-kanalene til & lukke seg.
Dette depolariserer cellemembranen, kalsium
streammer inn i beta-cellen og utskillelsen av insulin
settes i gang. De molekylzere mekanismene bak de
vanligste hyperinsulinisme-mutasjonene kan for-
klares ved hjelp av modellen vist i figur 1. Det er
kjent at de mutasjonene i genene for GCK og GLUD
som forarsaker hyperinsulinisme, gjer at enzymene
blir overaktive. Dermed blir ATP-konsentrasjonen
konstant forhoyet. Kyrp-kanalen holdes lukket og
insulinsekresjonen blir kontinuerlig stimulert.

Nar det gjelder mutasjonene i kaliumkanal-
subenhetene SUR1 og KIR6.2, er disse inaktiver-
ende. De resulterer direkte i en lukket Kypp-kanal, og
derfor i stimulert insulinutskillelse (3, 17).
Medikamentet diazoxid &pner Kurp-kanalen ved &
binde til SUR1, noe som kan forklare hvorfor pasi-
enter med defekt Kyrp-kanal ofte ikke responderer
pa denne behandlingen, samtidig som diazoxid er

Tabell 2

Genetiske arsaker til atypisk medfedt hyperinsulinisme

effektivt ved de metabolske formene av medfedt
hyperinsulinisme. Hvorfor SCHAD-mangel gir okt
insulinsekresjon, er ukjent. Enzymet SCHAD deltar
normalt i fettsyreoksidasjonen i mitokondriene og
det har veert foreslatt at SCHAD-mangel som arsak
til hyperinsulinisme representerer en ny sammen-
heng mellom fettsyreoksidasjon og insulinregulering
(12, 13).

Subenhetene i Krp-kanalen

Karp-kanalen i beta-cellene bestér av fire SUR1- og
fire KIR6.2-enheter organisert som vist i figur 2A.
Gitt den sentrale rollen som denne ionekanalen har
i regulering av insulinsekresjonen, er det ikke over-
raskende at mutasjoner i genene som koder for de
to subenhetene, er den hyppigste og mest alvorlige
arsaken til medfedt hyperinsulinisme. Genet som
koder for SUR1, benevnes ABCC8 og er med sine
39 eksoner et meget stort gen. Mutasjonene finnes
spredd i hele genet, noe som sammen med storr-
elsen lenge har hindret effektiv screening for
ABCC8-mutasjoner. Nyere metodeutvikling har
heldigvis gjort ogsa dette genet overkommelig for
rutineanalyser. | dag er det derfor kjent langt over
100 hyperinsulinisme-assosierte mutasjoner i
ABCCS8. Vel 20 mutasjoner er kjent i KCNJ11, som
bestar av bare ett ekson og derfor er raskt & scre-
ene (3, 18, 19). Figur 2B illustrerer lokaliseringen av
genproduktene KIR6.2 og SUR1 side om side i
beta-cellens plasmamembran.

HI-type Protein Mekanisme Arvegang Frekvens Ref.
Transient HNF4A - Utviklings-defekt? Dominant Trolig veldig sjelden 14
Hepatocytt-
nuklezerfaktor-
4alfa
Anstrengelses- | MCT1 - Hoy ATP- Dominant 2 familier beskrevet 15
indusert Monokarboksylat- | produksjon
transporter 1
Maltids- INSR1 - Lav insulin- Dominant 1 familie beskrevet 16
indusert insulinreseptor 1 degradering?
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Figur 1

Insulinsekresjon fra bukspyttkjertelens beta-celler. Insulin vil under normale fysiologiske forhold skilles ut nar blodsukker-
nivaet pker. Beta-cellene har transportproteiner som tar opp glukose fra blodet. @kt intracelluleert glukoseniva aktiverer
enzymet glukokinase (GCK), noe som igjen farer til forhgyet ATP-produksjon (bade direkte fra glykolysen og via oksidativ fos-
forylering i mitokondriene). Det gkte ATP-nivéet farer til at Kyrp-kanalene lukkes. Kaliumioner kan ikke lenger pumpes ut av
cellen, cellemembranen depolariseres, og spenningsavhengige kalsiumkanaler apnes for innstremming av Ca>-ioner. Den
okte intracellulzere konsentrasjonen av kalsium aktiverer insulinsekresjonen via exocytose. Enkelte aminosyrer stimulerer
insulinsekresjon ved aktivering av glutamatdehydrogenase. Resultatet er igjen gkt ATP-produksjon og lukking av Kyrp-kanal-
ene. Medikamentet diazoxid (dzx) dpner Kyp-kanalen ved at det binder seg direkte til SURT subenheten

Diagnostikk

Genotype-fenotype assosiasjoner

Medfedt hyperinsulinisme forarsaket av muta-
sjoner i ABCC8 og KCNJ11 viser seg histopato-
logisk & veere av diffus type i omtrent i 60 % av til-
fellene, mens resten er fokal (4, 20). Det er observ-
ert en klar sammenheng mellom histologisk feno-
type og mutasjonens nedarvingsmenster. Diffus
sykdom er vanligvis arvet autosomal recessivt.
Det betyr at en genfeil er arvet bade fra mor og far,
og pasienten er baerer av enten to identiske
(homozygot) eller to ulike mutasjoner (sammen-
satt heterozygot) i ABCCS eller i KCNJ11 (20, 21).
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Fokal sykdom skyldes vanligvis en heterozygot
mutasjon (i ABCCS8 eller KCNJ11) arvet fra far, i til-
legg til en somatisk endring av den maternelle
genkopien. Den somatisk endringen er trolig opp-
statt spontant i pankreasanlegget under foster-
utviklingen (22, 23). Resultatet blir at kaliumkanal-
en blir gdelagt i et avgrenset omrade av bukspytt-
kjertelen.

Kartlegging av hyperinsulinisme-mutasjoner
ved genetiske analyser

For barn som er foadt med hyperinsulinisme og
som ikke responderer tilfredsstillende pa karbo-
hydratrik diett eller farmakologisk behandling, er
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Figur 2

Skjematisk oppbygning av Kp-kanalen. (A) viser fire
SUR1-subenheter (bld) og fire KIR6.2-subenheter (gul), som
sammen danner en ionekanal gjennom cellemembranen.
Kanalen er fglsom for hgy ATP-konsentrasjon og lukkes slik
at K+ ioner ikke kan stromme ut av cellen. (B) viser
skjematisk den transmembrane lokaliseringen av SUR1 og
KIR6.2. Det store SUR1 proteinet bestar av tre domener som
Igper gjennom membranen (TMO, TM1 og TM2) i tillegg til to
domener som binder til ATP (NBD1 og NBD2). KIR6.2 er et
lite protein med to transmembran-domener (M1 og M2) og
en ekstracelluler Igkke.

alternativet som oftest operasjon i nyfedtperiod-
en. Pa bakgrunn av det man na vet om sammen-
hengen mellom genotype og fenotype, er det da
en stor fordel & kartlegge pasientens mutasjoner
sa tidlig som mulig. Genetisk diagnostikk ved
hjelp av direkte sekvensering av genomisk DNA er
i dag en automatisert analyse som utferes raskt,
noyaktig, og relativt rimelig. Dersom man finner
mutasjoner i genene ABCCS8 eller KCNJ11, kan
man pa bakgrunn av om pasienten har en eller to
odelagte genkopier, og om det er nedarving av
mutasjon fra far eller mor, ansla sannsynligheten
for fokal eller diffus sykdom. Ogsa avansert bill-
eddiagnostikk i form av PET-undersgkelse har vist
seg nyttig her (24).

Oppsummering

Medfedt hyperinsulinisme er en sjelden og alvor-
lig sykdom, der rask diagnose og behandling er
avgjeorende for barnets fremtidige helse. Skillet
mellom diffus og fokal sykdom er kritisk for valg
av behandling. Morfologisk klassifisering av
hyperinsulinisme er vanskelig og molekylaergenet-
isk diagnostikk kan veere til stor hjelp. | tilegg har
kartleggingen av de genetiske arsakene til syk-
dommen utvilsomt resultert i en utvidet forstaelse
av hvordan insulinutskillelse reguleres p& det
molekyleere planet. Men til tross for mange kjente
genetiske arsaker, er henimot halvparten av tilfell-
ene av medfgdt hyperinsulinisme fremdeles
genetisk uavklart. Muligheten for at det finnes
flere hyperinsulinisme-gener som griper inn i
insulinreguleringen, er derfor stor. Oppdagelsen
av SCHAD-mangel var for eksempel en overrask-
ende arsak til medfedt hyperinsulinisme og illustr-
erer den fundamentale betydningen av mole-
kyleergenetiske analyser ved utredning av arvelige
sykdommer (12, 25). Genetisk diagnostikk, i kom-
binasjon med nye former for billedanalyse, har
gjort det mulig & stille en rask og neyaktig dia-
gnose pa mange hyperinsulinisme-pasienter slik
at klinikerne kan tilrettelegge optimal behandling
av barnet og gi presis genetisk veiledning til for-
eldrene.
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