KONGENITALNI
HYPERINZULINISMUS (CHI)



Definice

Kongenitdlni hyperinzulinismus je skupina poruch,
které jsou charakterizovdny:

sekreci inzulinu z beta bunék pankreatu, kterd neni
regulovdna ve vztahu ke koncentraci glukézy v krvi

rekurentni nebo perzistentni hypoglykémii

genetickou etiologii



Epidemiologie

Incidence kongenitdlniho hyperinzulinismu je v
severoevropské populaci 1: 30000-50000 zivé
narozenych déti

Ve vétsiné pripadui se jednd o sporadickou formu

Incidence stoupd v populacich, ve kterych se
uplatiuje efekt zakladatele (nap¥. centrdlni Finsko
1:3200) nebo v populacich s vysokou prevalenci
pribuzenskych snatkt (napr. Saudskd Ardbie
1:2675)



Patogeneze a genetika

Za normdlnich fyziologickych podminek je v dobé hladovéni uvoliiovdno do
krve pouze malé mnozstvi inzulinu, které reguluje hladinu glukézy v krvi v
rozmezi 3,5 — 5,5 mmol/I

U déti trpicich CHI je sekrece inzulinu dysregulovdna, dochdazi ke zvyseni
sekrece, coz vede k hypoglykémii

P¥ic¢inou je zde abnormdlni funkce ATP-dependentniho draslikového kandlu.
Poruchy enzymd jsou zpusobené bud’ mutacemi vedoucimi k ovlivnéni

ATP /ADP poméru a tim snizujici glukézou stimulovanou sekreci inzulinu, nebo
mutacemi vedoucimi k hromadéni intermedidrnich metabolitd a tim
spoustéjici sekreci inzulinu v beta bunkdch.

Znalost vlastni genové mutace, kterd zpUsobila hyperinzulinismus je zdsadni
pro vedeni |é¢by a progndzu.

V priblizné 50% pripadech CHI v Zddném ze zndmych genud nebyla
nalezena mutace, coz naznacuje existenci jinych genU asociovanych s
chorobou



Patogeneze a genetika
—

1 CHI m0ze byt klasifikovdna dle histologického
ndlezu na formu difuzni, fokdlni a atypickou



DifUzni forma

Je dédiénd autozomdlné recesivnim ¢ dominantnim
ZpUsobem

Obvykle dochdzi k mutaci v genu kédujicim K 7p-
kandl

Je charakterizovdna zvétsenim jader beta bunék v
celém pankreatu



Fokdlni forma

Dochdzi k ni v dUsledku fokdlni ztraty materské
alely chromozomu 11p15 v kombinaci s otcovsky
dédic¢nou mutaci K,,-kandlu

Lvétseni jader beta bunék je omezeno na fokdlni
léze



Atypickd forma

Je vzdcnd a vznikd na podkladé homozygotni
mozaiky v pacienty s dominantné dédi¢nou mutaci v
Karp-kandlu.

V pankreatu se zdroven vyskytuji normdlni i
abnormdlni ostruvky beta bunék



Klinickd manifestace

V souboru 114 pacientt postizenych CHI a
onemocnéni manifestovalo u 65% v
novorozeneckém véku, ve 28% v kojeneckém véku
av 7% v pribéhu détstvi

Priznaky zdviseji zejména na véku, ve kterém dojde
k ndstupu onemocnéni
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Drivéjsi ndstup je spojen se zdvaznéjSim prubéhem



Klinickd manifestace v novorozencu

Ve vice nez 50% se vyskytuji neuroglykopenické
priznaky jako jsou zdchvaty a koma

Ve 20% CHI provdzeji nespecifické pfiznaky: cyanédzaq,
nizkd drdzdivost a asymptomatickd hypoglykémie
PostiZeni novorozenci vykazuji Spatnou toleranci k

hladovéni a normoglykémie mize byt udrzovdna pouze
pfi kontinudlnim poddvdni infuze glukézy

Asi 1/3 novorozencU je hypertrofickd

Bézné se vyskytuje hypertrofickd kardiomyopatie a
hepatomegalie vznikla vlivem fetdlni hyperinzulinemie



Klinickd manifestace v starsich déti

N
11 Vyskytuji se pfiznaky hypoglykémie spojené s
aktivaci autonomniho systému a uvolhovdnim
adrenalinu:

» slabost
> hlad
> nauzea

> anxieta



Diagnéza

Casnd a rychld diagnéza vedouci k zahdjeni efektivni 1éCby je zdsadni pro
zabrdnéni vzniku poskozeni mozku vlivem hypoglykémie a neurologickych
ndsledkd

NejdilezitéjSim diagnostickym kritériem u novorozenct je rychlost infuze
glukdzy, kterd udrzi pozadovanou normoglykémii, nutnost privodu glukézy
> 8-10ml/kg/min. téméf jisté sv&d&i pro kongenitdlni hyperinzulinismus

Typické laboratorni ndlezy v CHI:

| p¥i hypoglykémii ( glukéza v krvi <2 mmol/l) je hladina inzulinu v krvi
zvy$end (> 3mU/ml)

Neregulovani sekrece inzulinu vede k nizké koncentraci volnych mastnych
kyselin (<600 umol /1) a ketoldtek v séru (< 0,1 mmol/I)

MUze se vyskytovat také ketonurie, ale jeji absence nevyluéuje diagnézu

CHI

Nachdézime zvysenou koncentraci C-peptidu (> 0,2 nmol/I) a proinzulinu
(>5 pmol/I)



Diferencidlni diagnostika

CHI je nejcastéjsi pFi¢inou hyperinzulinemické hypoglykémie
v détstvi

Dalsi mozné pfriciny:

diabetes mellitus matky — gestacni a inzulin-dependentni
intrauterinni rustovd retardace

asfyxie pfi porodu

Rh inkompatibilita

Hyperinsulinismus také provdzi ruzné syndromy napt.:
Beckwith-Widemann syndrom, trisomie 13, Turneridv
syndrom, syndromy Sotos, Kabuki, Usher a syndrom centrdlni
hypoventilace



Terapie

Primdrnim cilem |é€by je udrzeni normoglykémie
(glukéza v krvi >3 mmol/l),aby se pfedeslo
neurologickym pFiznakim a ndsledkim

Moznosti IéCby jsou medikamentézni a chirurgické



Inicidlni medikamentozni lécba

Glukéza i.v. ve vysokych koncentracich
Glukézové polymery do nazogastrické sondy

U novorozencuU s vysokym pozadavkem infuze
glukézy koncentrace >10% do centrdlniho zZilniho
katetru nebo umbilikdlniho Zilniho katetru

U zdvaznych pripadl se osvédcuje infize
glukagonu

Je také mozZno pouzit somatostatin i.v. nebo

somatostatinovd analoga, ale jsou provdzena
nezddoucimi UCinky



Dlouhodobd medikamentdzni lécba

Lékem prvni volby pro dlouhodobou medikaci je diazoxid p.o.
Inicidlni ddvka je 5-7,5mg/kg za den rozdélend do t¥i davek
Dévka mize byt co dva dny zvySovdna o 5mg/kg az do 15mg/kg

U pacient, ktefi nereaguiji na davku 15mg/kg dalsi zvy3ovani
ddvky nevede ke zlepseni stavu

Nezddouci Ucinky diazoxidu: retence tekutin, hypertrichéza,
hyperurikémie, tachykardie, leukopenie a problémy s prijmem
potfravy

Lékem druhé volby u pacientd nereaguijicich na diazoxid je ocreotid
5-20 ug/kg za den s.c. 4x-6x za den nebo kontinudlné pumpou

Nezddouci Ucinky ocreotidu: anorexie, nauzea, abdomindlini bolest a
suprese rustovych hormont (ACTH, TSH)



Chirurgickd lécba

Laparoskopickd enukleace fokdlni léze:

U pacientt s fokdlni CHI mize vést k Uplnému
vyléceni

Subtotdlni pankreatektomie:

Je vyhrazena pro pacienty s difozni CHI, ktefi jsou
rezistentni k medikametdézni 1écbé

Nese s sebou velké riziko rozvoje diabetu mellitu a
exokrinni pankreatické insuficience v budoucnu



Komplikace a ndsledky

Neurologické ndsledky jako psychomotorickd
retardace, kognitivni deficit a epilepsie vznikaiji
obvykle kvuli prolongované nebo opakované
hypoglykémii v novorozeneckém obdobi

Pacienti s |é¢bou dioxidem nebo ocreotidem by méli
byt kazdé dva roky sledovdni v nemocnici, jestli jim
je jejich lé€ba schopna udrzet normoglykémii



