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Denne kliniske oversikten vil gi leger som arbeider med
barn og nyfgdte, en innforing i diagnostikk og behandling av
medfodt hyperinsulinisme, den vanligste arsaken til
langvarig hypoglykemi hos nyfgdte. Tilstanden er en

sjelden, monogen sykdom karakterisert ved forhgyet
insulinsekresjon og skyldes mutasjoner i gener som
regulerer insulinsekresjonen fra betaceller i pankreas. Den
anabole effekten av insulin induserer glukoseopptak i
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kroppens celler og hemmer glukoneogenese, glykogenolyse,
ketogenese og lipolyse. Lave nivaer av glukose og
ketonlegemer i blodet er skadelig for sentralnervesystemet
og kan medfore hjerneskade eller dgd. Tidlig diagnose og
behandling av medfgdt hyperinsulinisme er derfor
avgjorende for god prognose.

Ner 15 % av barn fgdt til termin kan utvikle hypoglykemi innen 48 timer etter
fadsel (1). Initial behandling er tilfgrsel av karbohydrater, enten som glukose,
morsmelk eller morsmelkerstatning. Dette kan gis peroralt, bukkalt med
glukosegel, eller som glukoseinfusjon for & stabilisere blodsukkeret. Dersom
hypoglykemien vedvarer utover 48—72 timer uten klar arsak (f.eks. prematuritet,
veksthemming, liten eller stor i forhold til svangerskapsalder) hos et terminfadt
barn, er det grunn til & mistenke medfgdt hyperinsulinisme (2).

I vestlige populasjoner er den angitte prevalensen 1: 28 000—50 000 (3). De siste
ti arene har Nasjonal behandlingstjeneste for diagnostikk og behandling av
medfadt hyperinsulinisme ved Haukeland universitetssjukehus mottatt 1-7 nye
henvisninger i aret, og i overkant av 70 % har veert medfgdt hyperinsulinisme.
Medfadt hyperinsulinisme er en klinisk og genetisk heterogen sykdom (4). I de
alvorligste tilfellene er tilstanden en betydelig byrde for pasient og pargrende pa
grunn av komplisert behandling som krever kontinuerlig tilsyn gjennom hele
barnealderen (3).

Artikkelen har som formal a informere om kliniske funn, diagnostikk og
behandling av medfedt hyperinsulinisme. Innholdet er basert pa forfatternes
kliniske erfaring og et skjgnnsmessig utvalg fra litteratursgk.

Klinisk presentasjon

Medfgdt hyperinsulinisme debuterer vanligvis i nyfgdtperioden, men hos om
lag 10 % manifesterer tilstanden seg fgrst i barne- og ungdomsarene (5).
Sykdomsdebut med hypoglykemi opptrer oftest kort tid etter fadselen, og
symptomene kan veere uspesifikke og subtile (blekhet, hypotoni, slapphet) eller
alvorlige og nevrologiske (apné, nedsatt bevissthet, sitringer, kramper,
bevisstlgshet, dad) (4,_6). Hay fadselsvekt kan vere en indikasjon pa medfedt
hyperinsulinisme, men normal eller lav fgdselsvekt utelukker ikke tilstanden

(4).

Diagnostikk

Sentralt i diagnostikken er en detaljert anamnese for & avdekke opplysninger
som kan indikere medfgdt hyperinsulinisme (hgy fadselsvekt, inngifte,
familiehistorie med diabetes og hypoglykemisymptomer) eller andre arsaker til
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hypoglykemi (intrauterin vekstretardasjon, svangerskapsdiabetes, prematuritet,
asfyksi) (4).

Ved utredning er det viktig a tidlig etablere om det foreligger ketotisk eller non-
ketotisk hypoglykemi. Ketonlegemer kan males i serum og/eller urin, og testen
bgr tas under hypoglykemi (< 2,6 mmol/L). Mange av differensialdiagnosene er
metabolske forstyrrelser (glukoneogenesesykdommer, glykogenoser, organiske
acidurier, mitokondriesykdommer, kortisol- eller veksthormonmangel) og kan
avkreftes ved reduserte verdier av ketonlegemer eller ved nyfgdtscreeningen.
Hyperinsulinisme opptrer som non-ketotisk hypoglykemi. Langvarig non-
ketotisk hypoglykemi uten hyperinsulinemi gir mistanke om
fettsyreoksidasjonsdefekter. Det finnes en rekke syndromer som er assosiert
med hyperinsulinisme og som ma utelukkes (f.eks. Beckwith-Wiedemanns
syndrom, Sotos' syndrom, Kabukis syndrom, Turners syndrom, m.fl.) (7).
Midtlinjeanomalier eller sma genitalier kan skyldes hypofysesykdommer som
bgr utelukkes (8).

Den generelle utredningen for langvarig hypoglykemi hos nyfadte
oppsummeres i bade internasjonale retningslinjer (9) og Norsk
barnelegeforenings nyfgdtveileder (2). Utredning av medfadt hyperinsulinisme
foregar pa sykehus, og det anbefales tidlig kontakt med Nasjonal
behandlingstjeneste for diagnostikk og behandling av medfgdt hyperinsulinisme
ved Haukeland universitetssjukehus. Det viktigste diagnosekriteriet for medfadt
hyperinsulinisme er pavisbart insulin i serum samtidig med hypoglykemi.
Hypoglykemi utlgses ved faste og kan veere spesielt skadelig for hjernens
utvikling (10). Derfor ma glukosenivaet fglges med en kontinuerlig
glukosesensor eller ved hyppig blodprgvetaking.

Nar blodsukkeret faller under 2,6 mmol/L, tas en vengs prgve der man i samme
prgve samtidig maler glukose, insulin og C-peptid i serumet. Det bgr tas tre
slike prgvesett ved ulike tidspunkt, ettersom man kan male falskt lave
insulinverdier grunnet insulinsekresjonens pulsatile karakter, eller hemolyse kan
ha pavirket prgven. C-peptid benyttes som et supplement til insulinmalingen, da
C-peptid er mer stabilt og oftest vil vere forhgyet ved hyperinsulinisme (2).
Dersom s-insulin er pavisbart under 2,6 mmol/L blodglukose, foreligger klinisk
verifisert hyperinsulinisme. Nar det initialt testes for reduserte verdier av
ketonlegemer (B-hydroksybutyrat), ber det i forbindelse med provesettene ogsa
sjekkes for reduserte verdier av frie fettsyrer (EDTA-plasma) for a underbygge
insulinmalingen, fordi insulinets anabole effekt hemmer ketogenese og lipolyse.
Videre skal glukagonrespons undersgkes. Typisk for pasienter med
hyperinsulinisme er gkning i blodsukker etter injeksjon av glukagon

(0,03 mg/kg). I tillegg statter et gkt karbohydratbehov diagnosen ytterligere

(> 8 mg/kg/min, referanseomrade 4-6). Forhgyet ammoniakk kan avdekke en
subtype av medfgdt hyperinsulinisme som har defekter i GLUDI1-genet (11).
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Ved pavist insulin samtidig med blodsukker under 2,6 mmol/L skal genetisk
testing startes. Genotype er viktig for presis diagnose, videre utredning og
behandling. Derfor skal det ogsa tas prgve til genetisk undersgkelse av begge
foreldrene. I dag er det kjent at mutasjoner i minst 15 gener kan forarsake
medfedt hyperinsulinisme, og majoriteten av mutasjonene er recessive (se tabell
1 pa tidsskriftet.no) (4,.6). Mutasjonene medfgrer endret funksjon av

korresponderende proteinprodukter i betacellene og kan klassifiseres som

forstyrrelser av ionekanaler, metabolske enzymer eller transkripsjonsfaktorer,
hvor fgrstnevnte ofte er mest alvorlig (figur 1). En stor finsk kohortstudie pa

pasienter med medfgdt hyperinsulinisme viser imidlertid at omkring 30 % av
pasientene har ukjent genetisk arsak (12). Ved uavklart alvorlig hypoglykemi
eller syndromtrekk anbefales en kopitallsanalyse i tillegg.

Tabell 1

Oversikt over de viktigste genene som kan forarsake medfgdt hyperinsulinisme nér de er mutert

4, 6).

Affisert prosessi  Gen

betacellene

Protein

Virkningsmekanisme

Transport av ioner over ABCCS8
plasmamembranen

Sulfonylureareseptor

1 (SUR1)

KCNJ11

Innoverrettet
kaliumkanal 6.2
(Kir6.2)

SUR1 og Kir6.2 er subenheter i
betacellenes ATP-avhengige
kaliumkanal. Inaktiverende
mutasjoner fgrer til at kanalen
lukkes, membranen depolariseres
og kalsium stremmer inn i cellen.
Dermed skilles insulin ut ved lavt
energiniva i cellene.

Enzymatisk reaksjoni  GLUDI1

cellemetabolismen

Glutamat-
dehydrogenase
(GDH)

GDH katalyserer konversjon av
glutamat til a-ketoglutarat, som
kan brukes til energiproduksjon i
sitronsyresyklusen. Mutasjon
forer til overaktivt GDH.
Energinivaet i betacellene blir for
heyt og for mye insulin skilles ut.

HADH

Kortkjedet 3-

hydroksyacyl-CoA-

dehydrogenase
(SCHAD)

SCHAD-proteinet hemmer
aktiviteten til GDH. Mutasjon
forer til at SCHAD gdelegges og
dermed indirekte til overaktivt
GDH.

GCK

Glukokinase (GK)

GK fosforylerer glukose etter
opptak i cellene og aktiverer
energiproduksjon. Mutasjonene
farer til overaktivt GK. Dermed
blir energinivaet i betacellene for
heyt og for mye insulin skilles ut.
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Affisert prosessi ~ Gen Protein Virkningsmekanisme
betacellene
HK1 Heksokinase 1 (HK1)  HK1 fosforylerer glukose etter
opptak i cellen. Proteinet virker
ved lave glukosenivaer og skal
vaere avskrudd i betacellene.
Mutasjon gjer at HK1 forblir
paskrudd, og dette gir
insulinutskilling ved lave
glukosenivaer.
Modning og HNF1A Hepatocytt- HNF-1a og HNF-4a er
differensiering av nuklezerfaktor 1a transkripsjonsfaktorer som er
cellene (HNF-10) viktige for a gi betacellene rett
identitet og dermed rette
HNE4A Hepatocytt- egenskaper. Mutas.Jon forer til at
nuklezerfaktor 4a HNF-10(/H!\IF-'40( blir endret. Dette
(HNF-4q) forst.yrrer |nc.||rekt.e betacellenes
utskilling av insulin.
Glukose K Ca*
- o Spenningsstyrt
Glukosetransporter K, kanal __ » Ca**-kanal
" ﬁ ABCCS/ m 3 =
GCK/ KCNJ11 ‘\/\/\/_b
HK1

SLC16A1
Laktat| &

Glukose-6-fosfat ATP/ADP?T

Depolarisering av
plasmamembran K

Pyruvat ﬂ‘

GLUD1

i [——])
Aminosyrer —==

\U'V

HADH

Mitokondrium

Insulingranula

HNFI1A
HNF4A
FOXA2

Cellekjerne

il i

B Forstyrrelse avionekanal eller transportprotein

M Forstyrrelse av metabolsk enzym

M Forstyrrelse av transkripsjonsfaktor

Figur 1 Betacelle. Figuren viser glukose- og aminosyreindusert insulinsekresjon og de vanligste
genene som forarsaker medfgdt hyperinsulinisme (6). Betacellen tar opp glukose og aminosyrer,
som inngdr i TCA-syklusen. Dette gker ATP/ADP-ratio i cytoplasma, noe som igjen lukker
KATP-kanalen og depolariserer plasmamembranen. Resultatet er at kalsium strgmmer inn i
cellen, insulingranula fusjonerer med plasmamembranen, og insulin skilles ut til blodet.
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Histologisk kan alle betacellene i pankreas (diffus form) eller et avgrenset
omrade med betaceller (fokal form) veere affisert, avhengig av genotypen (figur

anvendes for a skille mellom diffus og fokal affeksjon av betacellene (15). PET-
resultatet er avgjgrende for valg av behandling (4).

Fokal form Diffus form

I Omrdde med betacellersom | [JJ Omrdde med betaceller som
overproduserer insulin overproduserer insulin

Figur 218F-DOPA-PET-skanning av diffus og fokal form for medfgdt hyperinsulinisme. Ved
fokal form (venstre) er bare deler av pankreas affisert og kan kureres ved kirurgisk reseksjon av
den fokale lesjonen. Fokal form forarsakes av en paternelt nedarvet, recessiv ABCC8-

eller KCNJ11-mutasjon i kombinasjon med et somatisk tap av en kromosomregion pa det
maternelle allelet i et avgrenset omrade i pankreas. Dersom hele pankreas overproduserer
insulin, foreligger diffus form (hgyre). De to gvre panelene er reprodusert fra Haldorsen og
medarbeidere (13), etter tillatelse fra Springer Nature (opphavsrett: Pal Rasmus Njglstad).

Behandling

Alvorlighetsgraden av medfadt hyperinsulinisme varierer betydelig.
Behandlingens overordnede mal er a unnga alvorlig hypoglykemi, oppna neer
normale blodsukkerverdier og forebygge utvikling av overvekt og
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spiseforstyrrelser. For risikobarn er behandlingsmadlet & holde blodglukose > 2,6
mmol/L ved alder mindre enn 48 timer og > 3,0 mmol/L ved alder mer enn
48 timer (2).

Akutt behandling

Malet med akutt behandling er a stabilisere plutselig inntreffende hypoglykemi.
Dette gjores hjemme etter opplering eller pa sykehus ved a tilfere
karbohydrater, eksempelvis i form av melk, glukosegel, tabletter eller mat med
karbohydrattilskudd. Dersom barnet ikke klarer & ta til seg nadvendig mengde,
ma karbohydratene gis gjennom sonde eller pa sykehus via intravengs tilgang.
Det kan kreve hgye doser glukose for a stabilisere til normoglykemi (opptil

25 mg/kg/min kontinuerlig intravengs glukoseinfusjon) (16). Man ma unnga a
gi glukose i repeterende boluser, da dette kan trigge insulinsekresjon og forverre
situasjonen (16).

I tilfeller der karbohydrattilskudd er utilstrekkelig for a stabilisere blodsukkeret,
kan det gis glukagon. Glukagon aktiverer glukoneogenese, glykogenolyse og
lipolyse, og medfgrer umiddelbar gkning av blodglukose. Pa sykehus kan
glukagon gis som infusjon (5-20 pg/kg/t) samtidig med glukose i lavere doser
(2). Pargrende kan fa resept pa subkutane/intramuskulere glukagoninjeksjoner
(0,51 mg) til bruk ved hypoglykemi utenfor sykehus. Ved darlig respons bar de
oppsgke hjelp. Man ma unnga doser over 1 mg, da dette paradoksalt kan gke
insulinnivaet (4). Et alternativ til barn over to ar er glukagon i form av spray
nasalt.

Episoder med hypoglykemi ma ogsa forebygges over tid. Det er tre former for
behandling: diett, medikamentell terapi og kirurgi (se figur 3 pa tidsskriftet.no)
(6). Generelt er diett a foretrekke fremfor medikamentell terapi, og
medikamentell terapi fremfor kirurgi. Unntaket er den fokale formen, der kirurgi
har kurativt mal (figur 2) (17).
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Trinn 1: Mistanke og stabilisering
Hypoglykemi

v

Glukose-/glukagoninfusjon

*‘ > Resolusjon: Normalisering

av blodsukker

Langvarig hypoglykemi (>48-72 t)

Trinn 2: Diagnose

v v v v
Anamnese Biokjemiske underspkelser Klinisk undersokelse Genetiske prover
- Diabetes i familien? Ved hypoglykemi: « Avkrefte smd genitalier + Blodprgve av pasient og
« Hypoglykemisymptomer i « Glukose[insulin/C-peptid i samme og midtlinjeanomalier foreldre
familien? serum (pavisbart insulin ved glukose (hypofysesykdommer) + NGS-HYPERINS genpanel
« Fadsels-og <2,6 mmol/L) « Avkrefte andre anomalier
svangerskapsdata « Ketonlegemer (redusert) (syndromer)

- Frie fettsyrer (redusert)

» Glukagontest (positiv)
Uavhengig av glykemi:

» Karbohydratbehov (forhayet)

+ Ammoniakk (ektved GLUD1-type)

v

Klinisk verifisert hyperinsulinisme

v
Infusjon og diett
+ Karbohydrat-|kaloritilskudd
» Intravengs glukose
- Intravengs glukagon
» (GLUD1/HADH-type: begrenset
protein i kosten)

Trinn 3: Initial behandling

v Utilstrekkelig effekt

Medikamentell terapi

+ Forstelinjemedikament: diazoksid
+ Andrelinjemedikament: oktreotid

Trinn 4: Genetikkresultater og Utilstrekkelig effekt ¢ ¢
videre eventuell behandling v
. e Paternell recessiv
Kirurgi Ingen funn/andre funn monoallelisk K, variant
"“F-DOPA-PET
Subtotal pankreatektomi Diffus form
—— Partiell reseksjon - Fokal form

Figur 3 Utrednings- og behandlingsalgoritme for pasienter med medfadt hyperinsulinisme fra
Nasjonal behandlingstjeneste for diagnostikk og behandling av medfadt hyperinsulinisme.

Diett

Ernering er sentralt for behandling av medfadt hyperinsulinisme. Det gjelder a
finne en balanse hvor pasienten har normal vektutvikling. For pasienter med
mild sykdom kan det veere tilstrekkelig med hyppige karbohydratrike maltider
(hver 2.-3. time), eventuelt med tilskudd av langsomme karbohydrater.
Gastrostomi er indisert hos barn som trenger stor tilfgrsel av karbohydrater og
som blir mette og kvalme av den ngdvendige mengden peroral ernering (3,_16).
Gastrostomien er ogsa nyttig ved akutt inntreffende hypoglykemi. Dersom
genetikkprgver avdekker en defekt i genene GLUD1 eller HADH, kan det bli
aktuelt & begrense proteiner i kostholdet, da disse pasientene er ekstra fglsomme
for proteinutlgst insulinsekresjon (4).

Medikamentell terapi
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Forstelinjemedikamentet ved behandling av medfgdt hyperinsulinisme er
diazoksid, en KaTp-kanalagonist. Karp-kanalen kodes av genene ABCC8 og
KCNJ11 og lukker seg ved gkt energiniva i betacellen. Dette resulterer i
depolarisering av cellens plasmamembran og leder til slutt til insulinsekresjon.
Diazoksid har imidlertid darlig effekt pa pasienter med mutasjoner i genene som
koder for Katp-kanalen, som utgjgr 30—50 % av pasientene (4, 12, 18). Initialt
gis 5-10 mg/kg/dag fordelt pa tre perorale doser. Dosen kan gkes til maksimalt
15-20 mg/kg/dag. Medikamentet kan gi veeskeretensjon og ma tas sammen med
et diuretikum (hydroklortiazid).

Ved langtidsbehandling minsker den antidiuretiske effekten av diazoksid, og
diuretika kan etter hvert seponeres. Andre bivirkninger er gkt kroppsbeharing,
darlig appetitt, beinmargssuppresjon og i sjeldne tilfeller pulmonal hypertensjon
eller hjertesvikt (4,_16). Det anbefales derfor ekkokardiografi far pasienten
settes pa diazoksid. Normale funn utelukker imidlertid ikke debut med
potensielt alvorlige bivirkninger.

Oktreotid er en korttidsvirkende somatostatinanalog som brukes pa pasienter
hvor diett og diazoksid ikke er tilstrekkelig for & kontrollere hypoglykemien
(19). Oktreotid gis subkutant med startdose pa 15 pg/kg/dag fordelt pa tre doser.
Dosen kan gkes til maksimalt 30 pg/kg/dag (16). Takyfylaksi, veksthemming,
nekrotiserende enterokolitt og gallestein er sjeldne, men rapporterte bivirkninger
(20). Nar barn passerer to ars alder, er det vanlig a ga over til en
langtidsvirkende somatostatinanalog (lanreotid), som kan gis subkutant hver
sjette uke.

Sirolimus og exendin-(9 - 39) er nye og potensielt fremtidige medikamentelle
alternativer. Sirolimus hemmer mTOR-signalveien, som er viktig for
betacellevekst, og reduserer dermed insulinsekresjonen (21). Ulempen er
bekymringer rundt langvarig eksposisjon (22). Exendin-(9 - 39) er en GLP-1-
reseptorantagonist (23).

Kirurgi

Dersom PET-skanning av pankreas indikerer fokal form, utredes pasienten med
tanke pa kirurgisk reseksjon av den affiserte lesjonen (partiell reseksjon).
Partiell reseksjon av pasienter med fokal form er kurativt. Subtotal
pankreatektomi kan utfgres pa pasienter med diffus form og inneberer a fjerne
95-98 % av pankreas (6). Dessverre far alle pasienter med slik operasjon
diabetes i lgpet av livet, og mange far eksokrin pankreasinsuffisiens i tillegg (4,_
24). Det er derfor sjelden man velger subtotal pankreatektomi.

Oppfolging

Initial utredning og igangsetting av behandling skjer oftest pa nyfgdtavdelingen
ved nermeste sykehus. Pasienter med sykdomsdebut etter barselopphold skal
oppseke ngdetat eller legevakt ved alvorlige symptomer pa hypoglykemi. De
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blir da henvist eller lagt inn pa nermeste barneavdeling. Ved verifisert
hyperinsulinisme skal pasienter henvises til Haukeland universitetssjukehus for
optimalisering av behandling, eventuelt ogsa PET-skanning eller videre
etiologisk utredning. Det anbefales dpen retur for nydiagnostiserte pasienter og
lav terskel for kontakt med sykehus eller legevakt ved hypoglykemi som ikke
opphgrer etter karbohydrattilskudd og glukagoninjeksjon fra pargrende.

Barn med medfgdt hyperinsulinisme skal folges med regelmessig kontrolltimer
av spesialister pa lokalsykehus i samarbeid med Haukeland
universitetssjukehus. Etter hvert vil mange pasienter bli bedre uten behov for
medikamentell behandling, mens noen dessverre far diabetes etter en del ar (25).
Ved oppfelging monitoreres effekten av behandling pa blodsukkeret med
hensyn til svingninger og hyppighet av hypoglykemiepisoder. Eventuelle
bivirkninger overvakes og behandles. Primerhelsetjenesten vil matte tenke
spesielt pa komplikasjoner hos disse barna nar de far infeksjoner.
Gastroenteritter kan indusere alvorlig hypoglykemi som ofte nadvendiggjar
sykehusinnleggelse, i alle fall de farste gangene dette skjer. Andre interkurrente
infeksjoner og fysisk stress vil kunne fgre til hgyere blodsukker. Opplaring av
foreldre og lokalt behandlingsteam er derfor viktig for kontroll av blodsukkeret.

Oppsummering

Medfgdt hyperinsulinisme er en sjelden og alvorlig monogen sykdom som ofte
debuterer kort tid etter fadsel. Det anbefales tidlig kontakt med nasjonal
behandlingstjeneste ved Haukeland universitetssjukehus for a diskutere
diagnostikk og behandling.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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