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Definice

Biochemicky symptom, ktery ukazuje na zakladni pricinu...
Novorozenec
prvni 4 hodiny glykémie < 1,4 mmol/l
4.-12. hodina < 2 mmol/l
12. — dalSi hodiny < 2,6 mmol/l, IéCit glykémie pod < 2,2 mmol/l
Kojenec, starsi dité
glykémie < 2,2 mmol/l (plna krev)
Glykémie < 2,5 (3) mmol/l (sérum, plazma)
Cave — technické podminky odbéru
doba lacneni, frakce vysetrovanée krve
doba od odbéru k vysetreni




Klinicka definice

Glykémie spojena s klinickymi projevy!
Whippleova triada- dospeéli, vetsi deti

Priznaky hypoglykémie
Nizka hladina glykémie
Priznaky vymizi s upravou glykemie

Kojenci, male deti — neschopnost popsat pfiznaky
Opakované meéreni glykémie

(Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of

Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants, and Children — PubMed, 2015)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25957977/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25957977/

Priznaky -novorozenci

Cyanoza

Apnoicke pauzy
Odmitani piti
Hypotonie

| etargie, drazdivost
Respiracni tisen
Termolabilita

Krece

Bezvedomi

Nahlé amrti
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Priznaky - starsi déeti

Adrenergni

(aktivace
autonomniho
nervoveho s.)

Uzkost
Poceni
Palpitace
Bledost
Tres
Slabost
Hlad
Nauzea
Zvraceni

Neuroglykopenie
Bolest hlavy

Zmatenost

Poruchy zraku (4 zrakové
ostrosti)

Zmeény osobnosti
lschopnost soustfedéni
Dysartrie

Krece

Ataxie, poruchy koordinace

Somnolence, letargie, koma




Regulace hladiny glykémie

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?

0t e o

O 0O 0O O

Metabolizmus - pokles zdroju

Gly
Glu
Gly
PFi

(1]

kogenolyza

Koneogeneze

kogeneze

zachovaneé hormonalni kontraregulaci
nzulinu, T kortizolu, STH)

Regulace glykémie — hormalni
T inzulin

4 kortizol, STH

Metabolizovatelnych zdroju dostatek

Hypermetabolicky stav - sepse, hypertyredza



Klasifikace - vztah k jidlu?

Hypoglykémie

—

Postprandialni

l

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
Léky




Klasifikace - podle dg. algorytmu?

(upraveno dle Saudubraye)

Dité (kojenec) s hypoglykémii

Hepatomegalie + Hepatomegalie -

Galaktose,mle Ketot@ke, - Neketotické
Glykogenoza 1, 111, VI, IX Organicke acidurie _

Hereditarni intolerance  Poruchy ketolyzy Beta oxidace MK
fFUKtc_)ZY _ Deficit =, Hyperinzulinizmus
Tyrosinemie I. Typu glycerolkinazy (PHHI)

Neonatalni Poruchy dychaciho

hemochromatéza retézce CDG syndrom
Porychy dychaciho Adrenalni Deficit kortisolu, STH
retezce insuficience

CDG syndrom Rekurentni Munchausen by proxy

ketoticke hypo — (podavani inzulinu)




Hyperinzulinizmus - rozdeleni

Ziskany Genetické formy

1. Izolovany HI

1. Neonatalni

Difuzni forma (ABCC8, KCNNJ11, GCK aj...)

» Maternalni diabetes . . _
Fokalni forma (paternaini AR varianty ABCC8 a KCN11)

 Perinatalni stres Atypicka forma (somaticka AD varianta ABCC8, GCK)
- asfyxie 2. HI- genet. syndromy
_EGR CDG syndrom (poruchy glykosylace protein()

_ Beckwith —Wiedemann(v syndrom
- eklampsie, hypertenze

matky

Usherav syndrom, Kabuki sy,
Costello syndrom, Coffin — Siris Syndrom

 Medikace matky Turner(liv syndrom (mozaika, ring) Timothy syndrom
(sulfonylurea)

(upraveno podle: International Guidelines for the Diagnosis and Management of Hyperinsulinism,
2024)



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11124746/pdf/nihms-1993245.pdf
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Kongenitalni hyperinzulinismus

NejCastéjSi pfiCina perzistujicich hypoglykémii u
déti

1 /40 000 -50 000 novorozencu

> 30 genu

Defekty kanalu a transportnich bilkovin
ABCC8, KCNJ11 - Porucha funkce K,p kanalu
CACNALD, SLC16A1

Porucha metabolické cesty

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

GLUD1, GCK, HADH, UCP2, HK1, PGM1, PMM2
Defekty transkripcnich faktoru
HNF4A a HNF1A, FOXA2

Zdroj: Congenital Hyperinsulinism: Diagnosis
and Treatment Update, Demirbilek H.,
Hussain K., 2017




Laboratorni vysetreni z ataky hypoglykémie

,Kriticky vzorek“

Kapilarni krev Krev (sérum, plazma)
Acidobazicka rovnovaha  Glukoza
Laktat Volné mastné kyseliny
Glukoza Beta-hydroxybutyrat
Sucha kapka - karnitiny  Amoniak
Karnitiny
Aminokyseliny
Kyselina mocova

Inzulin, C peptid,
kortisol, STH

Moc
Ketony

Redukujici latky -
melliturie

Organické kyseliny




Vyhodnoceni z ataky hypoglykemie

Metabolic Clues to Hypoglycemia Diagnosis

Hypoglycemia

HCO,, BOHB Lactate, FFA

/\

No Acidemia
||||||

~

BOHB, BOHBY, Lactate ’[‘

i i

Genetic Hyperinsulinism Fatty Acid Oxidation Gluconeogenesis Ketotic Hypoglycemia
Hypopituitarism in newborns Defects Defects
Transitional Neonatal Hypoglycemia
Perinatal Stress Hyperinsulinism Cortisol deficiency

Fyziologicka odpoved’

FFA (volné MK) zvyseni > 0,5
mmol/|

B hydroxybutyrat zvyseni o 1
mmol/Il (alternativni zdroj
energie)

Insulin — suprese < 1,25 mIU/I
Kortisol > 550 nmol/I

STH > 20 mIU/I

Patologicka odpoved’
LFFA i B hydroxybutyratu -
hyperinzulinizmus

1 laktat - porucha
glukoneogenezy, glykolyzy,
dychaci retézec

HVDoqlvcem/a in Neonates, Infants and Children - PMC 201 5)



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11891912/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11891912/

Dg. kriteria hyperinzulinizmu

Pri hypoglykémii < 2,8 mmol/I
Prikaz 1 aéinku inzulinu
1. | B — hydroxybutyrat (3-OHB) (< 1,8 mmol/I)
2. | FFA(< 1,7 mmol/I)
3. 1 (neadekvatné) reakce na glukagon (> 1,7 mmol/l)
4 . 1 naroky na I.v. privod glukozy
> 8 mg/kg/min novorozenec
> 3 mg/kg/min dospely
Prikaz 1 sekrece (nedostateéné suprese) inzulinu
Inzulin > 1,25 mlIU/I pri hypoglykemii
C -peptid > 0,17 nmol/I

(International Guidelines for the Diagnosis and Management of Hyperinsulinism, 2024)



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11124746/pdf/nihms-1993245.pdf

Co kdyz jsme nezachytili hypo?

Dynamické testy v endokrinologii...

Osa ACTH - nadledviny
ACTH test
inzulinova hypoglykémie
Osa STH
pyridostigmin a klonidin
inzulinova hypoglykémie
Cave - hladinu inzulinu nutné
hodnotit ve vztahu ke glykémiil!l!




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

Monitorace — vitalni funkce, glykémie, § —OHB
Ukonceni testu

1. Glykémie <2,8 mmol/l

2. B—OHB > 2,5 mmol/l

(Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent
Hypoglycemia in Neonates, Infants, and Children — PubMed, 2015)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25957977/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25957977/

Lecba hypoglykemii

Pri manifestni hypoglykemii a gly pod 2,5 mmol/I
Bolus

0,2 g/ kg (napr. 10% glukoza 2 mi/kg)

0,5g/kg (40% glukdéza 1,25 mi/kg)
Kontinualni infuze - glukéza 10%

Rychlost- 4-7 mg glukozy/kg/min
(novorozenecka a kojenecka produkce)

(hyperinzulinizmus 10-25 mg/kg/min) - nutnost CZK!!




Lécba hyperinzulinizmu

Medikamentozni lécba

1. diazoxid (5-15 mg/kg/den)

2. Hydrochlorothiazid(1-2 mg/kg/den)

2. oktreotid (5-20 ug/kg/den s.c.)

Strava

1. frekventni vyziva (max. intervaly 3 hodiny, 1-2 no&ni davky)
2. Polysacharidy (Fantomalt, Maizena, Gustin) — 1-2 g/kg

3. Kontinualni enteralni pfivod glukézy (az 20%) (NGs,
PEG)
Chirurgicka lécbha — fokalni léze, neuspesna konzervativni IéCba (90-98%)

(International Guidelines for the Diagnosis and Management of Hyperinsulinism, 2024)



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11124746/pdf/nihms-1993245.pdf

KAZUISTIKA 1

Hyperinzulinismus: PHHI

Osobni anaméza

Z II. 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 celkovem privodu glukozy >12 mg/kg/min




KAZUISTIKA 1

Hyperinzulinismus: PHHI

Glukoéza |Inzulin C peptid |STH Kortizol

(mmol/1) (mIU/I) (nmol/l) | (mIU/I) (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




KAZUISTIKA 1

Hyperinzulinismus: PHHI

Pri komplexni medikamentozni leécbe
v maximalnim davkovani se nedari udrzet glc
4 tydny - tubulizovany centralni zilni katetr

4 mesice — subtotalni pankreatektomie
Po operaci pri komplexni lecbe opet
hypoglykémie az 1,1 mmol/l

6 meésicl — reoperace do ,totalni™ pankreatektomie + gastrostomie
Histologie: difuzni hyperplasie beta bunéek pankreatu

Prvni hosp. 7M: > 500x Jglc <2,5 mmol/l, 2005 (205x), 2006 (48x)



KAZUISTIKA 1

Hyperinzulinismus: PHHI

Terapie:

Proglicem, Sandostatin, Nifedipin,
Hydrochlorothiazid

Strava:

Kontinualni podavani tekutin ve formé 9% roztoku cukrd

(Caj s glukopurem) gastrostomii
Strava po 3 hodinach s pridavkem 2,7 g polysacharidll

(Fantomalt, Gustin)




Kongenitalni hyperinzulinizmus

DalSi vyvoj

Ukong€eni lécby Octreotidem 6 let
Ukonc¢eni kontinualniho privodu glukézy 8 let
Ukonceni lécby diazoxidem 10 let

diabetes mellitus zavisly na inzulinu 10 let

Antropometrie: ve 13 letech

Vyska 153,1 cm (50. percentil),

hmotnost 44,6 kg, BMI 19, (65. percentil)
Menarche 11,5 roku

Skolni prospéch: Stiedni hotelova skola
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Kongenitalni hyperinzulinizmus

Objektivni nalez ve véku 18 let

vySka 160,9 cm, hmotnost 79 kg, BMI 30.1 kg/m2
TK 134/88 mmHg, TF 76/min
obezita, jizva po horni stfedni laparotomii a po gastrostomii

Lécbha

Toujeo (glargin) 36 j s.c. rano

Novorapid rano 10 j. (3-4 VJ), pred obédem 10 j (5 VJ), veCer 9-10 j (4 VJ) s.c.
TDD 68 j/den, tj. 0,82 j/kg

Kompenzace
cas v rozmezi jen 26 %!!!ll, prumérnéeé denni glykemie 11,8 mmol/l!!!,
HbAlc 74 mmol/mol




Silver — Russel syndrom

Silver -Russel syndrom
1:20 000

IUGR

Porucha rdstu
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




KAZUISTIKA 2

Panhxgogituitarismus

Osobni a rodinna anamnéza

I. Fyziologicka gravidita, porod ve 42. t
Apgar 9,9,10 bb, PH 3650 g, délka 52 cm
Ve Ctvrté hodiné glykémie 1,4 mmol/l
Hypoglykémie trvaji i treti den
Kardiopulmonalné stabilni,

RA: matka zdrava, otec psoriasis




KAZUISTIKA 2

Panhxgogituitarismus

Laboratorni nalezy

Ctvrty den Zivota

Kortisol 12 ..pod 5 nmol/l

17 hydroxyprogesteron 7,2 nmol/I

ACTH 3,4 ng/I

fT4 14,9..7,6..9,4 pmol/l, TSH 2,46..1,37 mIU/I
Dynamicky test se Synacthenem

Kortisol 48....48 nmol/I




KAZUISTIKA 2
Panhxgogituitarismus

UZ nadledvin normalni nalez

UZ CNS normalni nalez

MRI CNS vysoky signal predniho laloku hypofyzy,
ktery je u ditéte prakticky isodenzni, coz je v souladu
s klinickou insuficienci v jeho funkci

Ocni vySetreni hypoplasie papil zrakovych nervil
Diagnoza: SOD, panhypopituitarismus,

Lécba: substituce glukokortikoidy, thyroxin




KAZUISTIKA 2

Panhypopituitarismus

Hypoglykémie se dale
neobjevuiji...
Pokles rlstoveého tempa

Télesna vyska

Test s pyridostigminem a klonidinem

STH 0,4..0,1 mIU/I

Test s inzulinovou hypoglykémii
Glykémie 4,7..2,2..2,8..2,7..3,8..5,5 mmol/I

STH 0,4..0,1..0,1..0,2..0,2..0,3 mIU/L




Panhypopituitarismus

KAZUISTIKA 2
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Télesna vyska

gka (CAV 2001)
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Obnoveno rustoveé tempo.....



SOD — de Morsieriv syndrom

Vrozena anomalie CNS

- abnormity stredovych struktur

- hypoplasie jednoho ¢i obou optickych nervi

- hypotalamo-hypofyzarni insuficience
Vyskyt 1 : 50 000

Etiopatogeneze
Virové infekce?

Teratogeny?
Vaskularni plvod?

HESX1 gen — AR dédicnost




JATERNI ONEMOCNENI

Tyrosinémie I. Typu
1: 100 000

Jaterni selhani
Hepatocelularni karcinom
Postizeni tubull ledvin
Neuropatie




Obvod hlavy

KAZUISTIKA 3 o
vaod hlavy (cm) X H : ’ ? [y o
i 15220 0 T 08 5 A 0 PR O 2 R 5 0 0 R
PRl hilidldeh Sor

Glykogen6zaIII ~©

/I gravidity, porod v terminu, :Eh &l 0 b L b b
PH 3420g, PD 51cm, nekfisSena ™"l bl D[ i e g
RA: nezavazna

Hospitalizace ve véku 12M: pro akutni pyelonefritidu
H+2cm pod oblouk
JT: ALT 2,45 pkat/l (N<0,60), AST 2,6 ukat/l (N<0,69)

Laborator nekontrolovana,
v 18 mesicich zdravotni stav hodnocen PLDD jako fyziologicky

Ve 20M zivota na naléhani maminky pro vzedmuti briska odeslana
na vysetreni na KDDL



KAZUISTIKA 3

Gkaogenéza III

Doll face (oblicej panenky)

Hranicni mikrocefalie (5.P)

PMV odpovidajici veku

USG: jatra zasahujici do malé

panve, hyperechogenita paren.

Laborator:

ALT 26,61 ukat/l, AST 67,85 ukat/l, TRG 11,93 mmol/l (N1-1,64)
Cholesterol 7,39 mmol/l (N 2,6-4,8), Kys.moCova 394 umol/l,
B-laktat 3,8 mmol/L (N<2,3), Glykogen v ery 1290 mg/l (N<100)
Glykemicky profil: opakované nocni asymptomatické hypoglykémie
az 2,2 mmol/l




Glykogenoza III. typu
(GSD I1I, m. Cori-Forbes,
debranching enzyme deficiency)

—

Autosomalné recesivni dedicnost
1:100 000 zivé narozenych déti

Zprvu: dominuje jaterni onemocneéni, hypoglykémie s rizikem
epilepsie a mikrocefalie, hepatomegalie mizi v puberte, ale 25%
rozvoj adenom(l

Dale: myopatie a kardiomyopatie!!




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




KAZUISTIKA 4
Glykogenoza Ib

II/II gravidity, porod v terminu,

PH 3700g, PD 54cm, nekrisen

RA: nezavazna, bratr 2002 zdrav

NO: 1D zivota odmitani piti, spavost,

tachypnoe, tachykardie- glc 0,45 mmol/l, laktat 13 mmol/I.

13 den Zivota propustén domd na Sunar baby!!

Pro spavost, zhorseny prijem stravy, subfebrilie hospitalizace ve
veku 3,5M v miste bydlisté: glc 2,9 mmol/I, ALT 1,35 pkat/l,

AST 1,8 pkat/l, laktat 5,76 mmol/I

Wysetreni na nasf klinice ve véku 5M




KAZUISTIKA 4
Glykogenoza Ib

Hospitalizace na KDDL VEN

H+4cm, doll face (panenka)

vaha 6340g(30.P), délka 64cm (50.P), OHL 41cm (25.P)
USG bricha: hepatonefromegalie

Laborator:

ALT 1,22 pkat/l, AST 1,72 ukat/l, TRG 7,52 mmol/I
B-laktat 11,60 mmol/L

Glykémicky profil: opakované hypoglykémie az 0,1 mmol/l
KO: leu 9,3.109%/1, segmenty 2%, abs.pocet 192.1069/|

Dg: molekularné geneticke vysetreni: deficit glc-6-fosfatazy transl.
Glykogenoza Ib




KAZUISTIKA 4
Glykogenoza Ib

Soucasna léecba a situace

3,5 r. vaha 17,5kg(60.P), vyska 104cm(50.P)
OH 49cm(10.P)-vyvoj odpovida véku
Epilepsie 0

Lécba:

Kontinualni podavani stravy v noci via PEG
12 hod (Pregomin,ryze,glukopur)

Glc v noci 7,2mg/kg/min

Pres den: strava a 2,5 hodiny, 50% PEG
(ZVRM, Pregomin+19g Gustinu)

Glc pres den 15 mg/kg/min
Sumetrolim, Neupogen (filgrastim)




Zaver...

Hypoglykémie predstavuje zavazny
briznak, na ktery je nutné pomyslet u
kazdeho ditéte s nejasnym
bsychomotorickym deficitem Ci
Krecemi...

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

Nezbytna je co nejrychlejsi stabilizace
glykémii...




Zaver....

Akutni hypoglykémie muze dité
ohrozit na zivote...

Dlouhodobymi nasledky
hypoglykémie muze byt
hsychomotoricka retardace,
sekundarni epilepsie, muze se vSak
projevit pouhym poklesem dynamiky
rustu obvodu hlavy...
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