Standardné postupy
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Kongenitalny hyperinzulinizmus (CHI) je éastou pric¢inou zavaznych perzistujicich hypoglykémii u deti. Pre prognézu je klticova véasna
diagnostika s identifikaciou etioldgie ochorenia metédami DNA analyzy. Podla priciny CHI sa voli aj adekvatna liecha.
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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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Opakované hypoglykémie u de-
ti m6zu mat negativny vplyv na rozvoj
mozgovych funkcii a v najzavaznejsich
pripadoch mézu viest az k tmrtiu die-
tata. Z tohto hladiska st najrizikovejsie
hypoglykémie, ktoré nie s sprevadzané
vzostupom plazmatickej koncentracie
sekundarneho zdroja energie pre mozog
- ketolatok. Pric¢inou tychto aketotic-
kych hypoglykémii u dojciat a batoliat
byva nadmerna sekrécia inzulinu, ozna-
Covana aj ako kongenitalny hyperinzu-
linizmus.

Kongenitalny hyperinzulinizmus
(CHI) je pomenovanie pre hypoglykémie
s nadprodukciou inzulinu na podklade
genetického defektu, ktory zasahuje do
sekrécie inzulinu v B-bunkach pankre-
asu. Klinicky sa prejavuje zavaznymi hy-
poglykémiami, ktoré mozu mat za nasle-
dok trvalé poskodenie mozgu (1). Vyskyt
kongenitalneho hyperinzulinizmu je vo
vacSine europskych krajin 1: 30 000 az
1:50 000 zivo narodenych deti (2).

Vo viac ako 50 % pripadov je etio-
logia kongenitalneho hyperinzulinizmu
znama, pri¢om najcastejsie ide o muta-
cie v génoch zodpovednych za sekréciu
inzulinu (3, 4). NajcastejSie st mutacie
génov KCNJ11 a ABCC8, ktoré koduja
podjednotky draslikového kanala a st
zodpovedné za 40 - 45 % pripadov izo-
lovaného CHI (5). Ich klinicky obraz ale

moze byt velmi réznorody, v zavislosti od
typu mutacie. Dominantné mutacie st
menej ¢asté, ale sposobuju takmer vSetky
familiarne formy. Na klinické prejavenie
sa vtedy staci poskodenie jednej z alel gé-
nu. Recesivne mutacie st ovela Castejsie,
ale na klinick manifestaciu st potreb-
né mutacie oboch alel génu. Pri zdedeni
mutovanej alely od matky aj od otca su
poskodené obe alely génu vo vSetkych
B-bunkach pankreasu a vznika diftzna
hyperplazia B-buniek so zavaznym kli-
nickym priebehom. Recesivne mutacie
sa mozu klinicky prejavit, aj ked' dieta
zdedilen jednu mutovant alelu - a druha
sa poskodi pocas intrauterinného vyvo-
ja - vznikajt tak fokalne formy. Mutacie
génov ABCC8 a KCNIJ11 st jedinou zna-
mou pri¢inou fokalnych foriem CHI (3).
DNA diagnostike CHI sa na Slovensku
venuje laboratorium DIABGENE (www.
diabgene.sk).

Patogenéza vzniku hypoglykémii
je pri vSetkych formach kongenitalne-
ho hyperinzulinizmu rovnaka a stvisi
s nadprodukciou inzulinu (6). Pri CHI
nefunguje riadenie vyluc¢ovania inzulinu,
ktoré je nezavislé od glykémie. Napriek
hypoglykémii pokracuje nadproduk-
cia inzulinu. Tento fakt je klGcovy pri
diagnostike CHI. Poc¢as hypoglykémie
je najviac ohrozenym organom mozog,
nakolko inzulin zniZuje plazmatické
koncentracie primarneho (gluk6za) aj
sekundarneho (ketolatky) zdroja energie
pre mozog.

Nadprodukcia inzulinu pocas in-
trauterinného vyvoja sa prejavuje mak-
rozomiou novorodenca. VacSina pripa-
dov CHI sa manifestuje hypoglykémiami
uZ v neonatalnom obdobi. Priznaky st
nespecifické (slabé satie, letargia alebo
iritabilita), pri zavaznejsej hypoglyké-
mii to moze byt apnoe, ki¢e a kdma. Pri
manifestacii CHI neskor st priznakmi
hypoglykémie kfce a epizody ospalosti
alebo iritability. Stupeil poskodenia moz-
gu zavisi od zavaznosti a dizky trvania
hypoglykémie, ako aj od vhimavosti moz-
gového tkaniva, preto je vo v§eobecnosti
tazko odhadnutelny (6).

Vcéasna diagndza je nesmier-
ne dodlezitd najma vzhladom na riziko
poskodenia mozgu hypoglykémiou.
Diagnostické kritéria pre CHI st uvede-
né v algoritme (obrazok 1). Dal§im kro-
kom diagnostického procesu je rychla
identifikacia pacientov, ktori nereagujt
adekvatne na §tandardnt liecbu a vyza-
duju agresivnejsi terapeuticky pristup
(7). Na ich identifikaciu sa vyuZziva najméa
citlivost na diazoxid, PET-CT a DNA ana-
lyza. Rezistencia na diazoxid (liek volby
v chronickejliecbe CHI) je prvym znakom
zavaznej formy ochorenia. V publikova-
nych stiboroch 55 - 60 % z diazoxid re-
zistentnych pacientov ma fokalnu formu
CHI na podklade ABCC8 alebo KCNJ11
mutacii, zvySok tvoria pacienti s difuzny-
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Obrazok 1. Diagnosticky a terapeuticky algoritmus kongenitélneho hyperinzulinizmu u deti

Perzistujlice hypoglykémie

K itd h inzulinizmus

i. v. glukdza bolus 10 % glukdzy 3 mikg
pofas 10 minit, nasledne infizia 10 %
glukdzy > 6 mikg/h, rychlost uprav podia
ghykémii

3
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Kaonzuity] www diabgene sk
Pri fokdinych forméch zva2 PET-CT a
odstranenie fokusu

mi formami. OdliSenie prinaSa DNA ana-
lyza - akykolvek iny nalez ako paternalna
ABCCS alebo KCNJ11 mutacia prakticky
vylucuje fokalnu formu. V pripade pater-
nalnych mutécii je ale potrebné fokalnu
formu verifikovat pomocou PET-CT s po-
uzitim 18F-L-DOPA. Pred chirurgickym
vykonom je nevyhnutné PET-CT na ur-
Cenie presnej polohy loziska. KedZze DNA
analyza ma vys$siu senzitivitu (100 %),
ale nizsiu Specificitu ako PET-CT, stale
Castejsie sa voli ako prva metdda (8).

Liecba

Cielom lie¢by CHI je dosiahnutie
normoglykémie (3,5 - 5,6 mmol/1), pri-
¢om volba terapeutického postupu zavisi

od zavaznosti hypoglykémii. V akitnych
pripadoch sa podavaja roztoky glukozy
(9). Pri CHI byva efektivna liecba 10 %
glukézou pri rychlosti viac ako 6 ml/
kg/h. Pri chronickej liecbe je velmi d6-
lezity systém frekventného alebo kon-
tinualneho kifmenia. Z medikamentov
je liekom prvej volby diazoxid. Pacienti
s mutaciou podjednotiek draslikového
kanala (gény ABCC8 a KCNJ11) st ¢asto
rezistentni na diazoxid (5). Pri rezistencii
na diazoxid sa pouzivaji analégy soma-
tostatinu (10) a pri ich netc¢innosti sa
moze zvazit sirolimus alebo opera¢né
rieSenie. Pri fokalnych formach s pres-
nym urcenim lokalizacie fokusu st dobré
vysledky pri parcialnej pankreatektomii

(11). Pocas lie¢by CHI je nevyhnutny mo-
nitoring glykémii glukomerom aj v domé-
com prostredi.

Prognéza

Z hladiska preZivania a kvality Zi-
vota pacientov s CHI st rozhodujtce dva
organy - mozog a pankreas. Zaostavanie
v psychomotorickom vyvoji alebo neu-
rologicky deficit st nasledkom prolon-
govanych hypoglykémii u pribliZne 25 %
pacientov s CHI, pri¢om tretina z nich ma
zavazny neurologicky deficit. Poskodenie
pankreasu pri rozsiahlejsich operaciach
ma za nasledok vznik diabetes mellitus (6).
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