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Definice

Biochemicky symptom, ktery ukazuje na zakladni
pric¢inu...
Novorozenec — glykéemie < 2,2 mmol/l
Kojenec, starsi dité
glykémie < 2,2 mmol/l (plna krev)
Glykemie < 2,5 (3) mmol/l (sérum, plazma)
Cave — technické podminky odbéru
doba lacneni
frakce vysetrovane krve



Priznaky -novorozenci

Cyanoza

Apnoickeé pauzy
Odmitani piti
Hypotonie

Letargie, drazdivost
Respiracni tisen
Termolabllita

Krece

Bezvedomi

Nahlé umrti




Priznaky - starsi déti

Adrenergni Neuroglykopenie
(aktivace autonomniho nervového s.)

Uzkost Bolest hlavy

Poceni Zmatenost

Palpitace Poruchy zraku (¥ zrakové ostrosti)
Bledost 3 _

Tres Zmeény osobnosti
Slabost Ischopnost soustfedéni
Hlad Dysartrie

Nauzea .

Zvraceni Krece

Ataxie, poruchy koordinace

Somnolence, letargie, koma




Regulace hladiny glykéemie

Glukoneogeneza
B oxidace
<+<—— - inzulin

+ kortisol, STH

Mastné
kyseliny

Glukoza Aminokyseliny

Glykogeneze
+ inzulin
-kortizol, STH

B

Glykogenolyza

+ glukagon, adrenalin,
+ kortizol, STH

- inzulin

Glykogen v jatrech
(zasoba 6-12 hodin)

Cilové tkané -
CNS




Klasifikace - co selhava?

Metabolizmus — pokles zdroju
Glykogenolyza

Glukoneogeneze

Glykogeneze

Pri zachované hormonalni kontraregulaci
({ inzulinu, T kortizolu, STH)

Regulace glykémie — hormonalni
T inzulin

 kortizol, STH
Metabolizovatelnych zdroju dostatek

Hypermetabolicky stav — sepse, hypertyredza



Klasifikace - vztah k jidlu?

Hypoglykémie

/

Postprandialni

|

Hereditarni intolerance
fruktdzy

Galaktosémie

»Hy-Hy"
(hyperinzulinizmus -
hyperamonémie -
,leucin sensitivni")

—

Nalacno
‘ 1
»nemocne™ nzdrave™ vypadajici
vypadajict Hyperplazie B bunek
Sepse : !
Renalni selhani nzulinom
Jaterni selhani Léky

Srdecni selhani
Endorinni deficity
Alkohol + malnutrice
Mentalni anorexie
Leky




Klasifikace - podie dg. algoritmu

(upraveno dile Saudubraye)

Diteé (kojenec) s hypoglykémii

Hepatomegalie + Hepatomegalie -
Galaktosémie ické Ry

, | Ketot@ e’ L Neketoticke
Glykogenoza 1, 111, VI, IX Organicke acidurie _
Hereditarni intolerance  Poruchy ketolyzy Beta oxidace MK
fruktozy . : .

- Deficit | Hyperinzulinizmus

Tyrosinemie I. Typu glycerolkinazy (PHHI)
Neonatalni Poruchy dychaciho
hemochromatoéza |”'etéuzcey 2 CDG syndrom
Poruchy dychaciho Adrenalni Deficit kortisolu, STH
retézce insuficience !
CDG syndrom Rekurentni Munchausen by proxy

ketoticke hypo -~ (podavani inzulinu)




Laboratorni vysetreni z ataky hypoglykémie

Kapilarni krev Krev (sérum, Mo¢
Acidobazicka rovnovaha plazma) Ketony

cta Glukdza .
Laktat _ Redukujici latky -
Glukéza Amoniak melliturie
Suché kapka - karnitiny NI Organické kyseliny

Volné mastné kyseliny
Aminokyseliny
Kyselina mocCova

Inzulin, C peptid,
kortisol, STH




Co kdyz jsme nezachytili hypo?

 Dynamickeé testy v endokrinologii...
« Osa ACTH — nadledviny

. ACTH test

. iInzulinova hypoglykemie
« OsaSTH

. pyridostigmin a klonidin
. iInzulinova hypoglykemie

e Cave - hladinu inzulinu nutné hodnotit ve
vztahu ke glykémii!l!




Vyhodnoceni z ataky hypoglykémie

- Fyziologicka odpovéd
* FFA (volné MK) zvyseni > 0,5 mmol/l

* [ hydroxybutyrat zvyseni o 1 mmol/|
(alternativni zdroj energie)

* |nsulin — suprese

« Kortisol > 550 nmol/|

« STH > 20 miUl/l

« Patologicka odpoved’

* \L FFA I} hydroxybutyrétu — hyperinzulinizmus

* T laktat - porucha glukoneogenezy, glykolyzy, dychaci retezec




Test s hladovenim

Kojenec do 6 mésicu — 8 hodin

6-8 mésicu - 12 hodin
8-12 mésicu - 16 hodin
1-2 roky - 18 hodin
2-7 let - 20 hodin
Starsi 7 let - 24 hodin

Cave — vyloucit poruchu B oxidace MK!
Zivot ohrozujici!!

Prolonqgovany OGTT do 240. min — reaktivnhi hypoglykémie




Léecha hypoglykemii

Pri glykémii pod 2,5 mmol/l

Bolus

10% glukosy 2 ml/kg (0,2 g/kg)
40% glukosa 1,25 ml/kg (0,5 g/kg)
Parenteralni pfivod glukozy 10%

Rychlost- 4-7 mg glukézy/kg/min (novoroz. a
kojenecka produkce)

(hyperinzulinizmus 10-25 mg/kg/min)
- nutnost CZK!!
Prevoz na specializované pracoviste




Hyperinzulinizmus

Tranzitorni Perzistujici
IUGR/SGA Kongenitalni hyperinzulinizmus
CHI
Mensi z dvojcat 5 (v ) )

_ Dédi¢né poruchy glykosylace
Asfyxie proteinti (CDG syndrom)
Maternalni DM Usheruv syndrom
Déti matek s toxémii Kabuki syndrom
Rh izoimunizace Costello syndrom

: Coffin — Siris Syndrom
Beckwith —Wiedemannuv y -
syndrom Turneriv syndrom (mozaika, ring)
Sotosiiv syndrom Timothy syndrom

Primarni X Sekundarni
hyperinzulinizmus



Kongenitalni hyperinzulinismus

NejCastéjsi priCina perzistujicich
hypoglykemii u déti

1 /40 000 -50 000 novorozencu

(1/2 500)

9 genu

,channelopathies“

Porucha funkce K,p kanalu

ABCCS8, KCNJ11 (SUR1 a KIR 6.2pod;.)
,metabolopathies*

Enzymy vedouci ke 1 poméru ATP/ADP
snizeni prahu pro sekreci inzulinu.

GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, UCP2
Defekty transkripénich faktoru
HNF4A a HNF1A

HNF4a
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Histologicka klasifikace

« Difuzni forma - AR, AD

 Fokalni forma - sporadicke

« Atypicka forma - difuzni, koincidence
normalnich a abnormalnich 3-bunék




Vék manifestace

Vék % diagnostikovanych déti
0-1 meésic 46
2-6 mesic 30
7-12 meésic 12
1-2 rok 6
2-6 let 3
6-9 let 3

(Zdroj: Aynsley-Green A, K Hussain, J et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2000)




Diagnosticka kriteria

 Neketoticka hypoglykemie

 Neadekvatne vysoka (nesuprimovana) hladina
inzulinu/C-peptidu pri hypoglykémii
(detekovatelna hladina inzulinu)

« hladina vyssi nez 1 mU/I

 (Arnoux JB et al, Early Human Development,
Best Practice Guideline, 2010)

« Vysoke naroky na privod glukozy > 8
mg/kg/min i.v. (Casto i vice nez 10 mg/kg/min)




Diagnosticky algoritmus

—

Hypennsubnsm

T Follove-up 3 10 6 months Trial off DZX
3055 fasting 1olecanc when <Emgka’d Morsor growth and

and discharge neurciogeca development

Genetic ABCCS,
KCNUT1 analysis

Paternally nherited [ Homonygauskooreasnd
mutaton n hateoTygous mutabons
N ABCCAXCNIT1

ABCCEXKCNJIT

Or no mutation in
ABCCEXKCONJIT

High-calorie diet/
frequent feeds
Octreotida traatment

18F-DOPA-PET/CT scan

Pancreatectomy

Follow up Monitor growth and
Follow up Newodevelopment Offer ganetic
Monitor growth & counselng Monitor for pancreatic
Neurodevelopment axocrne msufficiency and
Digbetes mellitus
O'lVl alhneod ArvaVb, AUsSSain K. Avperinsutlinaen AVPOJgIyCaemid

Mechanisms, Diagnosis and Management J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2012)



Lécbha kongenitalniho
hyperinzulinizmu (CH)

Strava
frekventni vyziva, max. intervaly 3 hodiny, 1-2 nocni davky

Sacharidy - zejména polysacharidy (skroby) — Fantomalt,
Maizena, Gustin

Omezit pfijem monosacharidu a disacharidd
Medikamentozni Iécba

diazoxid (5-15 mg/kg/den)
somatostatin/oktreotid (5-20 ug/kg/den s.c.)

Rh IGF-I (80 ug/kg/den s.c.)

Subtotalni pankreatektomie (do 95% tkané)
Fokalni léze

Neuspéesna konzervativni |éCba




KAZUISTIKA 1

ererinzulinismus - CH

Osobni ahaméza

Z 1I. rizikové gravidity

Patologicky screening, amniocentéza
Karyotyp 46,XX

Porod ve 40. tydnu,

PH 2930 g, PD 49 cm

Apgar skore 9,10,10 bb

V 6. hodineé glykémie pod 0,6 mmol/l
Opakované hypoglykémie

pri celkovéem privodu glukozy >12 mg/kg/min




KAZUISTIKA 1

ererinzulinismus - CH

Glukoéza |Inzulin C peptid |STH Kortizol

(mmol/ly |(mMIU/I) | (nmol/l) |(mIU/l) | (nmol/l)
2,0 12,5 0,9 35,88 393
2,3 5,22 0,52 76,37 695
2,2 4 12 0,53 67,33 nd
0,9 6,13 0,42 nd nd




SOD - de Morsieriv syndrom

Vrozena anomalie CNS

- abnormity stredovych struktur

- hypoplasie jednoho €i obou optickych nervu

- hypotalamo-hypofyzarni insuficience
Vyskyt 1 : 50 000

Etiopatogeneze
Virové infekce?
Teratogeny?
Vaskularni puvod?

HESX1 gen — AR dedicnost




Russel-Silver syndrom

Russler-Silver syndrom
1:20 000

IUGR

Porucha rustu
Neprospivani-odmitani
stravy

Typicka facies
Hypoglykémie




ONEMOCNENI S
HYPERINZULINISMEM

EMG syndrom
(Beckwith-Wiedemann)
1:10 000

Umbilikalni hernie
Macroglosie

Macrosomie
Hypoglykéemie

Riziko Wilmsova Tu ledvin




ONEMOCNENI S
HYPERINZULINISMEM

CDG syndrom
Déedicné poruchy glykosylace
1:20 000

Strabismus

Hypotonie

Mentalni retardace
Kraniofacialni dysmorfie
Kostni zmeény, skolioza




JATERNI ONEMOCNENI

Tyrosinémie 1. Typu
1: 100 000

Jaterni selhani
Hepatocelularni karcinom
Postizeni tubuld ledvin
Neuropatie




KAZUISTIKA 3

Glxkogenéza I11




Glykogenoza III. typu
(GSD III, m. Cori-Forbes,
debranching enzyme deficiency)

—

Autosomalné recesivni dedicnost
1:100 000 zivé narozenych déti

Zprvu: dominuje jaterni onemocneéni, hyooglykémie S rizikem
epilepsie a mikrocefalie, hepatomegalie mizi v puberte ale 25%
rozvoj adenomd |

Dale: myopatie a kardiomyopatie!!

u||m|lu||||ull|lu|n|l||lll|||| |n|||||||n|nuu|m|||||l|||||||||I||||||IIII|IIII|IIII|IIII|
cm 1 2 4




GLYKOGENOZA 1
GSD I, m. Gierke

Autosomalneé recesivni dédicnost
1:80-100 000 zivé narozenych déti
Glukoza-6-fosfataza/translokaza

Hepatonefromegalie

Jaterni adenomy

Hepatocelularni karcinom
Hypoglykémie

Hepatopatie

Dyslipidémie

GSD Ib-agranulocytoza-infekce
Renalni postizeni, nesp.strevni zanéty




ZéVé r- (]

Hypoglykémie predstavuje zavazny priznak,
na ktery je nutne pomyslet u kazdeho ditete s
nejasnym psychomotorickym deficitem Ci
krecemi...

Pri prukazu hypoglykémie je nutné zajistit
material z ataky (krev, moc, 3 gtt) k dalsimu
vysetreni...

Nezbytna je co nejrychlejsi stabilizace
glykemii...




ZéVérl EEN

[ Akutni hypoglykémie muze dité ohrozit
na zivote...

1 Dlouhodobymi nasledky hypoglykemie
muze byt psychomotoricka retardace,
sekundarni epilepsie, muze se vSak
projevit pouhym poklesem dynamiky
rustu obvodu hlavy...
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