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  Marec

»  XXIX. bratislavské postgraduálne dni 
detskej neurológie
15. – 16. marec 2019, Austria Trend Hotel, Bratislava

  Apríl

»  IX. sympózium o primárnych imunode cienciách
24. apríl 2019, Austria Trend Hotel, Bratislava

»  XII. neuromuskulárny kongres
25. – 26. apríl 2019, Hotel Holiday Inn, Bratislava

»  Pediatria pre prax, 59. pediatrické dni
25. – 26. apríl 2019, Hotel Saffron, Bratislava

  Máj

»  Dni molekulovej patológie
23. – 24. máj 2019, Hotel Turiec, Martin

  September

»  Medicína pre prax, 
kongres lekárov prvého kontaktu, XV. ročník
september 2019, Hotel Holiday Inn, Bratislava

  September

»  XXX. celoslovenská konferencia sestier 
pracujúcich v onkológii
19. september 2019, Coop Jednota, Bratislava

»  Bratislavské onkologické dni, LVI. ročník
19. – 20. september 2019, Hotel Holiday Inn, Bratislava

  Október

»  X. pracovné dni neuropsychiatrie v Levoči
3. – 4. október 2019, Mestské divadlo, Levoča

»  Sympózium praktickej neurológie, 
Neurológia pre prax, XIII. ročník
24. – 25. október 2019, Grandhotel Praha, Tatranská Lomnica

»  31. slovenský a český epileptologický zjazd
25. – 26. október 2019, Grandhotel Praha, Tatranská Lomnica

  November

»  Dermatológia pre prax
8. – 9. november 2019, Grandhotel Praha, Tatranská Lomnica

»  8. slovenská konferencia o zriedkavých chorobách
14. – 15. november 2019, Austria Trend Hotel, Bratislava
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Diagnostika a liečba kongenitálneho hyperinzulinizmu
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Kongenitálny hyperinzulinizmus (CHI) je častou príčinou závažných perzistujúcich hypoglykémií u detí. Pre prognózu je kľúčová včasná 
diagnostika s identifikáciou etiológie ochorenia metódami DNA analýzy. Podľa príčiny CHI sa volí aj adekvátna liečba. 
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Diagnosis and treatment of congenital hyperinsulinism

Congenital hyperinsulinaemia (CHI) is a common cause of severe persistent hypoglycemia in children. CHI prognosis depends on an 
early diagnosis including the identification of the causative mutation by DNA analysis. Appropriate treatment is chosen according to 
the cause of CHI.
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Úvod
Opakované hypoglykémie u de-

tí môžu mať negatívny vplyv na rozvoj 
mozgových funkcií a v najzávažnejších 
prípadoch môžu viesť až k úmrtiu die-
ťaťa. Z tohto hľadiska sú najrizikovejšie 
hypoglykémie, ktoré nie sú sprevádzané 
vzostupom plazmatickej koncentrácie 
sekundárneho zdroja energie pre mozog 
– ketolátok. Príčinou týchto aketotic-
kých hypoglykémií u dojčiat a batoliat 
býva nadmerná sekrécia inzulínu, ozna-
čovaná aj ako kongenitálny hyperinzu-
linizmus. 

Kongenitálny hyperinzulinizmus 
(CHI) je pomenovanie pre hypoglykémie 
s nadprodukciou inzulínu na podklade 
genetického defektu, ktorý zasahuje do 
sekrécie inzulínu v B-bunkách pankre-
asu. Klinicky sa prejavuje závažnými hy-
poglykémiami, ktoré môžu mať za násle-
dok trvalé poškodenie mozgu (1). Výskyt 
kongenitálneho hyperinzulinizmu je vo 
väčšine európskych krajín 1 : 30 000 až  
1 : 50 000 živo narodených detí (2). 

Etiológia a patogenéza
Vo viac ako 50 % prípadov je etio-

lógia kongenitálneho hyperinzulinizmu 
známa, pričom najčastejšie ide o mutá-
cie v génoch zodpovedných za sekréciu 
inzulínu (3, 4). Najčastejšie sú mutácie 
génov KCNJ11 a  ABCC8, ktoré kódujú 
podjednotky draslíkového kanála a sú 
zodpovedné za 40 – 45 % prípadov izo-
lovaného CHI (5). Ich klinický obraz ale 

môže byť veľmi rôznorodý, v závislosti od 
typu mutácie. Dominantné mutácie sú 
menej časté, ale spôsobujú takmer všetky 
familiárne formy. Na klinické prejavenie 
sa vtedy stačí poškodenie jednej z alel gé-
nu. Recesívne mutácie sú oveľa častejšie, 
ale na klinickú manifestáciu sú potreb-
né mutácie oboch alel génu. Pri zdedení 
mutovanej alely od matky aj od otca sú 
poškodené obe alely génu vo všetkých 
B-bunkách pankreasu a vzniká difúzna 
hyperplázia B-buniek so závažným kli-
nickým priebehom. Recesívne mutácie 
sa môžu klinicky prejaviť, aj keď dieťa 
zdedí len jednu mutovanú alelu – a druhá 
sa poškodí počas intrauterinného vývo-
ja – vznikajú tak fokálne formy. Mutácie 
génov ABCC8 a KCNJ11 sú jedinou zná-
mou príčinou fokálnych foriem CHI (3). 
DNA diagnostike CHI sa na Slovensku 
venuje laboratórium DIABGENE (www.
diabgene.sk).

Patogenéza vzniku hypoglykémií 
je pri všetkých formách kongenitálne-
ho hyperinzulinizmu rovnaká a súvisí 
s nadprodukciou inzulínu (6). Pri CHI 
nefunguje riadenie vylučovania inzulínu, 
ktoré je nezávislé od glykémie. Napriek 
hypoglykémii pokračuje nadproduk-
cia inzulínu. Tento fakt je kľúčový pri 
diagnostike CHI. Počas hypoglykémie 
je najviac ohrozeným orgánom mozog, 
nakoľko inzulín znižuje plazmatické 
koncentrácie primárneho (glukóza) aj 
sekundárneho (ketolátky) zdroja energie 
pre mozog. 

Klinický obraz
Nadprodukcia inzulínu počas in-

trauterinného vývoja sa prejavuje mak-
rozómiou novorodenca. Väčšina prípa-
dov CHI sa manifestuje hypoglykémiami 
už v neonatálnom období. Príznaky sú 
nešpecifické (slabé satie, letargia alebo 
iritabilita), pri závažnejšej hypoglyké-
mii to môže byť apnoe, kŕče a kóma. Pri 
manifestácii CHI neskôr sú príznakmi 
hypoglykémie kŕče a epizódy ospalosti 
alebo iritability. Stupeň poškodenia moz-
gu závisí od závažnosti a dĺžky trvania 
hypoglykémie, ako aj od vnímavosti moz-
gového tkaniva, preto je vo všeobecnosti 
ťažko odhadnuteľný (6). 

Diagnostika
Včasná diagnóza je nesmier-

ne dôležitá najmä vzhľadom na riziko 
poškodenia mozgu hypoglykémiou. 
Diagnostické kritériá pre CHI sú uvede-
né v algoritme (obrázok 1). Ďalším kro-
kom diagnostického procesu je rýchla 
identifikácia pacientov, ktorí nereagujú 
adekvátne na štandardnú liečbu a vyža-
dujú agresívnejší terapeutický prístup 
(7). Na ich identifikáciu sa využíva najmä 
citlivosť na diazoxid, PET-CT a DNA ana-
lýza. Rezistencia na diazoxid (liek voľby 
v chronickej liečbe CHI) je prvým znakom 
závažnej formy ochorenia. V publikova-
ných súboroch 55 – 60 % z diazoxid re-
zistentných pacientov má fokálnu formu 
CHI na podklade ABCC8 alebo KCNJ11 
mutácií, zvyšok tvoria pacienti s difúzny-
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mi formami. Odlíšenie prináša DNA ana-
lýza – akýkoľvek iný nález ako paternálna 
ABCC8 alebo KCNJ11 mutácia prakticky 
vylučuje fokálnu formu. V prípade pater-
nálnych mutácií je ale potrebné fokálnu 
formu verifikovať pomocou PET-CT s po-
užitím 18F-L-DOPA. Pred chirurgickým 
výkonom je nevyhnutné PET-CT na ur-
čenie presnej polohy ložiska. Keďže DNA 
analýza má vyššiu senzitivitu (100 %), 
ale nižšiu špecificitu ako PET-CT, stále 
častejšie sa volí ako prvá metóda (8).

Liečba
Cieľom liečby CHI je dosiahnutie 

normoglykémie (3,5 – 5,6 mmol/l), pri-
čom voľba terapeutického postupu závisí 

od závažnosti hypoglykémií. V akútnych 
prípadoch sa podávajú roztoky glukózy 
(9). Pri CHI býva efektívna liečba 10 % 
glukózou pri rýchlosti viac ako 6 ml/
kg/h. Pri chronickej liečbe je veľmi dô-
ležitý systém frekventného alebo kon-
tinuálneho kŕmenia. Z medikamentov 
je liekom prvej voľby diazoxid. Pacienti 
s mutáciou podjednotiek draslíkového 
kanála (gény ABCC8 a KCNJ11) sú často 
rezistentní na diazoxid (5). Pri rezistencii 
na diazoxid sa používajú analógy soma-
tostatínu (10) a pri ich neúčinnosti sa 
môže zvážiť sirolimus alebo operačné 
riešenie. Pri fokálnych formách s pres-
ným určením lokalizácie fokusu sú dobré 
výsledky pri parciálnej pankreatektómii 

(11). Počas liečby CHI je nevyhnutný mo-
nitoring glykémií glukomerom aj v domá-
com prostredí. 

Prognóza
Z hľadiska prežívania a kvality ži-

vota pacientov s CHI sú rozhodujúce dva 
orgány – mozog a pankreas. Zaostávanie 
v psychomotorickom vývoji alebo neu-
rologický deficit sú následkom prolon-
govaných hypoglykémií u približne 25 % 
pacientov s CHI, pričom tretina z nich má 
závažný neurologický deficit. Poškodenie 
pankreasu pri rozsiahlejších operáciách 
má za následok vznik diabetes mellitus (6). 

Podporené projektmi: 
APVV-17-0296, VEGA 1/0211/18.
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Obrázok 1. Diagnostický a terapeutický algoritmus kongenitálneho hyperinzulinizmu u detí
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