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Vrozeny hyperinzulinizmus: kdyz B-burka ztrati
sebekontrolu...
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Souhrn

Vrozeny hyperinzulinizmus je zavaznou poruchou regulace glykemie, kterad ve svém disledku narusuje vyvoj
mozku, vede k mentdlni retardaci, neurologickému postizeni, sekundarni epilepsii, v nejtézsich pfipadech ohro-
Zuje Zivot. Pfi¢inou vrozeného hyperinzulinizmu jsou geneticky podminéné poruchy tizeni sekrece inzulinu, které
vedou zpravidla jiz in utero i postnatalné k jeho nadmérné sekreci. Ta vyvola fetalni makrosomii a nasledné no-
KCNJ11 a ABCCS8, které koduji obé podjednotky draslikového kanalu; k mirnéjsim projeviim vedou heterozygotni
mutace v téchto genech a enzymatické poruchy (GLUD1, HADH, GCK). P¥i poruse transkrip¢nich faktortt HNF4A nebo
HNF1A je hyperinzulinizmus prechodny, ale vsichni nositelé mutace pozdéji v Zivoté onemocni MODY diabetem
- dysfunkce B-bunék ma bifazicky pribéh od hyperfunkce pres eufunkci k hypofunkci. V¢asna etiologicka dia-
gnostika a efektivni terapie vrozeného hyperinzulinizmu zasadnim zplsobem zlepsuje progndzu postizenych déti
nejen z hlediska preziti, ale i z hlediska neurokongitivnich funkci.
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Congenital hyperinsulinism: Loss of B-cell self-control

Summary

Congenital hyperinsulinism is a serious blood glucose regulation defect that interferes with brain development,
leading to mental retardation, neurological sequelae and secondary epilepsy and ultimately may be life-threat-
ening. Congenital hyperinsulinism (CHI) is caused by genetic defects of regulation of insulin secretion that induce
insulin oversecretion in intrauterine life and postnatally. The clinical consequence is fetal macrosomia and subse-
quently neonatal and infantile hypoglycaemia. The most severe form is caused by biallelic mutations of KCNJ17 and
ABCC8 genes that encode both potassium channel subunits, whereas their heterozygous mutations as well as en-
zymatic defects (GLUD1, HADH, GCK) lead to milder presentation. HNF4A or HNF1A transcriptional factor defects
lead to transient hyperinsulinism but to MODY diabetes later in life, due to biphasic beta-cell dysfunction starting
as hyperfunction and developing via normal function to hypofunction. An early aetiological diagnosis and effec-
tive treatment of congenital hyperinsulinism substantially improves the outcome regarding not only survival but
also neurocognitive functions.
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Regulace glykemie
Glukéza je rozhodujicim substratem pro energeticky
metabolizmus a zdrojem pro ukladani energie ve formé
glykogenu, tukt a bilkovin. Glukéza cirkulujici v krvi pfed-
stavuje okamzity zdroj energie, nebot oxidaci 1 molu
glukézy vznika 38 molll ATP. Ma zésadni vyznam v ener-
getickém metabolizmu mozku [1]. Pokles transportu
glukézy do mozku vede k hypoglykorachii a k energe-
tickému deficitu neurond, ktery Usti v edém mozku,
bezvédomi, kiec¢e a mlze mit rychlé fatalni dasledky.
Mozek roste nejrychleji v 1. roce Zivota. Pro rostouci
mozek je glukoéza jak zdrojem energie, tak i substratem

pro syntézu membranovych lipid{ a proteind, potieb-
nych pro zrdni mozku a myelinizaci. Trvalé nebo opako-
vané hypoglykemie u kojenct a malych déti proto irever-
zibilné poskozuji vyvoj mozku a mozkovych funkci [2].
Dlouhodobymi disledky hypoglykemii jsou men-
talni retardace a sekundarni epilepsie. Hypoglyke-
mie maji zfejmé také vliv na utvareni osobnosti, i kdyz
presné udaje chybéji. Trvalé neurologické postizeni Ize
prokazat alespon u poloviny viech déti, které prodélaly
opakované hypoglykemie v prvnim pulroce Zivota. Pfi
MRI zobrazeni CNS maji tyto déti nedostate¢nou gyrifi-
kaci, snizenou myelinizaci bilé hmoty a atrofii mozkové
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kary. | starsim détem mohou opakované tézké hypogly-
kemie zpUsobit trvalé neurologické a intelektové posti-
zeni a sekundarni epilepsii. Tézka hypoglykemie v kte-
rémkoliv véku bezprostfedné ohrozuje zivot [3].

Pro zachovani dostate¢ného piisunu glukézy do
mozkovych bunék je v organizmu vytvofen komplexni
regulacni systém, jehoz cilem je udrzeni normalni glyke-
mie. Zakladem je jednoducha zpétna vazba na trovni
B-bunék pankreatu. Cim vice glukézy do B-burky vstu-
puje, tim vice je stimulovéna sekrece inzulinu. Naopak,
pokud hladina glukézy klesd pod hranici 5 mmol/l,
sekrece inzulinu se snizuje a nasledné téméf zasta-
vuje. Diky tomu, Ze glukéza z okoli vstupuje rovnou do
B-buriky GLUT2 transportérem a je ihned fosforylovana
enzymem glukokindzou, je B-burika velmi presné in-
formovana o aktudlni glykemii. Spravna funkce enzymu

Schéma 1. Funkéni schéma B-buriky s vyznacenim

moznych pficin vrozeného
hyperinzulinizmu

Vrozeny hyperinzulinizmus (congenital hyperinsulinism — CHI) mlze
byt zplsoben mutacemi genu pro (1) Kir6.2 nebo (2) SUR1 podjed-
notku draslikového kandlu, aktiva¢nimi mutacemi genu pro enzym
(3) glutamat-dehydrogenazu (GLUD1), (4) L-3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenazu (HADH) nebo (5) glukokindzu (GCK), geny pro tran-
skrip¢ni faktory (6) HNF4A nebo (7) HNF1A ¢i (8) genu pro mem-
branovy transportér SLC16A1 nebo (9) mitochondridlni UCP2.
B-bunka vyrabi inzulin trvale a skladuje jej v sekre¢nich granulich.
K exocytdze inzulinu dochazi podle vyse a gradientu glykemie. Pro-
ces exocytdzy inzulinu je zahajen aktivaci cytoplazmatického en-
zymu glukokinazy glukézou vstupujici do B-buriky. Glukokinaza

se proto nazyva,senzorem B-buriky pro glukézu®. Na dal$i meta-
bolizaci glukézy se podileji mimo jiné mitochondridlni enzymy
GLUD1 a HADH. Jejim kone¢nym dlsledkem je zména poméru

ATP : ADP, coz pfimo fidi prostupnost draslikového kanélu reakci

s tzv. sulfonylureovym receptorem SUR1. Soucasti kanalu je i pod-
jednotka Kir6.2. Uzavieni draslikového kanalu depolarizuje bunéc-
nou membrénu, a tim indukuje otevieni vapnikového kanélu. Zvy-
Seni koncentrace intracelularniho vapniku stimuluje exocytézu
inzulinu. Syntézu a sekreci inzulinu ovliviuji také transkrip¢ni fak-
tory HNF4A a HNF1A v buné¢ném jadre. Vzacné formy CHI jsou
zpusobeny mutacemi v genu SLC16AT pro membranovy prenasec
MCT1 a v genu pro mitochondridlni membranovy prenase¢ UCP2,
ktery funguje jako negativni regulator inzulinové sekrece z B-bunék
pankreatu.

glukdza

SLC16A1

glukokindzy se tak zasadnim zplsobem podili na spou-
sténi nebo inhibici kaskady intracelularnich déjd, ve-
doucich nasledné k uvolnéni inzulinu z intracelularnich
granul do krevniho obéhu (schéma 1) [4].

Geneticky podminéné poruchy regulace
inzulinoveé sekrece

Zéavaznou pricinou hypoglykemii u novorozenct a ko-
jencu je vrozeny hyperinzulinizmus (congenital hyper-
insulinism — CHI). Oznacujeme tak skupinu vzacnych
geneticky podminénych poruch regulace sekrece in-
zulinu, které vedou zpravidla jiz in utero a ¢asné post-
natalné k nadmérné sekreci inzulinu. Ta maze zpUsobit
fetalni makrosomii a nasledné novorozenecké a koje-
necké hypoglykemie [5].

Prvotni diagnostika CHI je zalozena na paralelnim
stanoveni glykemie a hladiny inzulinu ze vzorku krve
odebraného pfi hypoglykemii (, kriticky vzorek”).
Mezi glykemii (v mmol/l) a hladinou inzulinu (v mIU/I)
existuje za fyziologickych okolnosti vzajemna podmi-
nénost - pfi hypoglykemii by méla byt sekrece inzulinu
vyznamné suprimovana. Podle nékterych nazorl by
neméla ciselné presdhnout 3nasobek aktudlni glyke-
mie, podle jinych nazora je pfi hypoglykemii kazd4 hla-
dina inzulinu > 2 mIU/l abnormalné vysoka. Tato krité-
ria se prlibézné zpresiuji. Vyssi hladina inzulinu svéd¢i
pro CHI, nizsi hladina inzulinu pro jinou pfi¢inu hypo-
glykemie [6].

Tab. 1. Geny a jejich produkty, které

zpusobuji jednotlivé formy vrozeného
hyperinzulinizmu

ABCC8 - kdduje SUR1 podjednotku

poruchy draslikového ~ draslikového kandlu K,

kanalu KCNJ11 - kéduje Kir6.2 podjednotku

draslikového kanalu

GLUD1 - kéduje mitochondridlni enzym
glutamét-dehydrogenazu (GDH);
hypoglykemie muze byt kombinovana
s hyperamonemii

poruchy enzym HADH - kéduje mitochondrialni enzym
short-chain L-3-hydroxyacyl-CoA

dehydrogenazu; je v interakci s GDH

GCK - kéduje enzym glukokinazu
(AD aktiva¢ni mutace)

HNF4A - inaktiva¢ni mutace (AD) -
pozdéji v Zivoté se projevi diabetes
HNF4A-MODY

transkrip¢ni faktory
HNF1A - inaktiva¢ni mutace (AD) -

pozdéji v Zivoté se projevi diabetes
HNF1A-MODY

SLC16A1 - koduje transportér laktatu

a pyruvatu pres buné¢nou membréanu

membranové
prenasece UCP2 - kéduje mitochondridlni
transportér — negativni regulator

inzulinové sekrece

AD - autozomalné dominantni HNF — hepatocytarni nuklearni faktor
MODY - maturity-onset diabetes of the young SUR1 - sulfonylureovy
receptor
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Pfi¢cinou CHI jsou mutace nékterého z gent, které
kéduji proteiny B-buriky vyznamné pro sekreciinzulinu.
Schéma 1 znazorfuje kaskadu déju, které fidi syntézu in-
zulinu a jeho uvolnéni z B-bunék do krevniho obéhu. Du-
sledkem nadmérné stimulace B-bunék k syntéze a sekreci
inzulinu je jejich zmnozeni vedouci k hyperplazii a ab-
normalni architektonice Langerhansovych ostravkd
(,nezidioblastéza” v klasické histologické terminologii).
Jednotlivé poruchy (tab. 1) se lisi etiopatogenetickym
mechanizmem na bunécné urovni, ale také zavaznosti,
vékem pfi nadstupu prvnich klinickych projevi i odpovédi
na tzv. konzervativni (medikamentézni) [écbu [7].

Zavaznéjsi prubéh maji pacienti s homozygotnimi
mutacemi v genech KCNJ11 a ABCC8, které koduiji obé pod-
jednotky draslikového kandlu [8]; mirnéjsi klinické projevy
mivaji déti s heterozygotnimi mutacemi v téchto genech
a déti s enzymatickou poruchou (GLUD1, HADH, GCK). P¥i
poruse transkrip¢nich faktorh (HNF4A nebo HNF1A) je sice
hyperinzulinizmus ptechodny, ale vsichni nositelé mutace
v pozdéjsim Zivoté onemocni MODY diabetem - dys-
funkce B-bunék ma v tomto pfipadé dynamicky bifazicky
pribéh, od hyperfunkce (fetalni makrosomie a diazoxid-
-responzivni hyperinzulinemické hypoglykemie v prvnich
tydnech Zivota) pres eufunkci k hypofunkci (non-autoimu-
nitni diabetes s prvnimi projevy v pozdnim détstvi, adoles-
cenci nebo mladé dospélosti). Pfesny mechanizmus této

Tab. 2. Farmaka pouzivana pro medikamentozni

(konzervativni) Iéébu hyperinzulinizmu
(obchodni nazvy v zavorce)

Terapie se zpravidla zahajuje diazoxidem, v pfipadé nedostatec-
ného Geinku se pridava s.c. & prechodné i.v. oktreotid. U¢inky nifedi-
pinu jsou sporné, i kdyz teoretické podklady pro jeho ucinek na vap-
nikovy kanal jsou evidentni. Glukagon ma v [écbé okrajové misto,
muze pomoci zvladnout akutni hypoglykemii. P¥i zavislosti na lé¢bé
oktreotidem se v posledni dobé zkousi podani jeho depotni formy.
Novinkou v [é¢bé farmakorezistentnich forem je podavani cytosta-
tika sirolimu, ktery psobi komplexnim mechanizmem zahrnujicim
snizeni proliferace B-bunék, zvyseni jejich apoptdzy a vyznamné
zvyseni periferni inzulinové rezistence.

diazoxid (Proglicem az 20 mg/kg/den p.o.
tob.)
nifedipin az 2,5 mg/kg/den p.o.

glukagon (Glucagen 0,02 mg/kg bolus s.c./i.m. nebo 5-10 ug/
inj.) kg/hod kontinuélné s.c./i.v.

somatostatinovy analog oktreotid
(Sandostatin inj. - 5-20 pg/kg/den s.c.,
Sandostatin-Lar inj. i.m. - depotni forma)

oktreotid (Sandostatin)

sirolimus p.o,, cilové sérova hladina 5-10 ng/ml

Tab. 3. Parametry pfiméfené odpovédi na
konzervativni (medikamenté6zni) lIéébu CHI

normalni tolerance la¢néni
normalni ¢etnost a objem davek stravy
zadné hypoglykemie!

priméreny vzestup hladin mastnych kyselin a ketolétek pfi lacnéni
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neobvyklé formy porusené inzulinové sekrece nezname
[9,10].

Diagnostika a lécba vrozeného
hyperinzulinizmu
Tézké formy CHI vedou k zavaznym hypoglykemiim
od prvnich dnt Zivota, které poskozuji mozek a bez-
prostfedné ohrozuji Zivot. CHI je proto nutné rychle
diagnostikovat a okamzité efektivné fesit. Paralelné se
zvladanim hypoglykemii infuzi glukézy za¢indme s me-
dikamentéznilécbou. Prehled farmak pro [é¢bu hyperin-
zulinizmu (ke snizeni sekrece inzulinu z B-buriky) shrnuje
tab. 2 a mechanizmus jejich U¢inku na buné¢né drovni
ukazuje schéma 2. Soucasné zahajujeme molekularné-
-genetické vysetfeni ve statim rezimu s cilem objasnit
urychlené podstatu poruchy a odhadnout prognézu.
U CHI ma vysledek molekularné-genetického vysetieni
bezprostiedni vyznam pro volbu dalsiho postupu [5].
Pribézné vyhodnocujeme odpovéd ditéte na kon-
zervativnilécbu (potieba dodavky glukézy, prabéh gly-
kemii) a pfipadné ji upravujeme (tab. 3). Pokud selhava
konzervativni |é¢ba diazoxidem a oktreotidem, je po-
trebné urcit, zda se jedna o fokalni ¢i difuzni formu
CHI. Fokalni hyperplazie pankreatickych B-bunék je
disledkem postzygotické (somatické) ztraty ,zdravé”
alely v misté loZiskového postizeni pankreatu u hetero-
zygota pro mutaci v genu kédujicim SUR1 nebo Kir6.2 —
vlivem rekombinace doslo k paternalni uniparentalni
disomii.

Diagnostika fokalni formy probiha ve 2 krocich:

= pro odliseni fokdlni a difuzni |éze je zakladem rychla
DNA diagnostika, kterd mlze prokdzat typicky ge-
notyp - pfi fokalni formé je pfi vysetfeni DNA z leu-

Schéma 2. Funkéni schéma B-buriky s vyznacenim
ucinku farmak, ktera mohou snizit
nadmérnou sekreci inzulinu: diazoxid
pusobi pfimo na draslikovy kanal B-buriky

(prodluzuje dobu jeho otevieni), oktreotid
cestou somatostatinového receptoru také
ovliviiuje draslikovy kanal, zatimco
nifedipin méni prostupnost vapnikového
kanalu

glukéza

oktreotid

SLC16A1

. . 2+
diazoxid & nifedipin
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kocytd periferni krve prokazana heterozygocie pro
mutaci v jednom z uvedenych gen( (vzdy je prene-
sena od klinicky zdravého otce), pfi difuzni formé
jsou mutace zpravidla nalezeny na obou alelach - pa-
terndIni i maternalni [5]

= druhym krokem je lokalizace fokalni l1éze, vyuziva se
pozitronova emisni tomografie (PET-CT) s podanim
8F-fluoro-L-DOPA, kterd se vychytdvad v postizené
oblasti pankreatu (obr. 1) [11]

V dalsi fazi je mozné zvolit formu chirurgického feseni.
V ptipadé fokalni formy je metodou volby parcidlni re-
sekce pankreatu, pokud to lokalizace loZiska dovoluje.
Na nékterych pracovistich se provadi laparoskopicky
za pribézné peroperacni histologie. V tomto pfipadé
chirurg ukoncuje resekci v okamziku, kdy se prokaza-
telné dostal do zdravé tkané pankreatu. V pfiznivém
pfipadé tak mGze dojit k uplnému vyléceni [12]. Pokud
je lozisko ulozeno v nepfiznivé lokalizaci (napt. v hlavé
pankreatu), doporucuje se spise vyckavat za udrzeni
pfiznivych glykemii pomoci farmakoterapie, protoze
je vysokd pravdépodobnost, ze se v dalsim pribéhu
tendence k hypoglykemiim zmirni a operace nakonec
nebude potfeba viibec nebo jen v mensim rozsahu. Pri
difuzni formé je pfi selhdni viech postupl konzerva-
tivni terapie a trvajicim ohrozeni mozku tézkymi hy-
poglykemiemi za jediné feSeni povazovana subtotalni
pankreatektomie. Ta pfedstavuje velmi zavazny vykon,
ktery zpravidla vede kinsuficienci zevni sekrece pankre-
atu a ke vzniku diabetes mellitus [13]. Diky sou¢asnym

Obr. 1. ®F-DOPA PET/CT pankreatu u 5mésicniho
dévcatka s vrozenym hyperinzulinizmem

a heterozygotni mutaci v genu ABCC8, ktery
koduje SUR1 podjednotku draslikového
kanalu B-buriky

Naélez ukazuje fokalni 1ézi v kaudé pankreatu - jedna se tedy

o fokaIni formu hyperinzulinizmu zptdsobenou somatickou

mutaci (paterndlni uniparentalni disomii) v okrsku pankreatu.
Hyperinzulinizmus se podatilo vyfesit chirurgickou resekci kaudy
pankreatu. Archiv MUDr. Barbory Obermannové, Ph.D. - poufzito se
svolenim autorky.

moznostem dlouhodobé konzervativni terapie se ale
od tohoto vykonu ustupuje [5].

Genetické pficiny CHI se v jednotlivych populacich
lii. Zatimco v zemich s vy$si mirou konsanguinity (se-
verni Afrika, Stfedni Vychod) prevazuji tézké formy di-
fuzniho CHI na podkladé homozygotnich mutaci dé-
dénych autozomalné recesivné, v nasich evropskych
podminkach se castéji setkdvame s mirnéjsimi hetero-
zygotnimi formami pfenosu CHI, které mohou mit i au-
tozomalné dominantni charakter [9].

Jiné formy vrozeného hyperinzulinizmu
Vrozeny hyperinzulinizmus je pfi¢inou hypoglykemii
také u déti s Beckwithovym-Wiedemannovym syn-
dromem (podle hlavnich zevnich pfiznaki také zvany
syndrom EMG - exomphalos, makroglosie, gigantiz-
mus; obr. 2). V tomto pfipadé je pfi¢cinou nadmérnd ex-
prese inzulinového genu v souvislosti s chromozomal-
nim imprintingem. Pokud se podafi prekonat prvni rok
Zivota, zadvaznost hypoglykemii ustupuje. Tyto déti maji
vysoké riziko vzniku embryonalnich tumord, a to ze-
jména v prvnich dvou letech Zivota [14].

V SirSim slova smyslu je vrozeny hyperinzulinizmus
pficinou novorozeneckych hypoglykemii také u déti
s diabetickou fetopatii. U nich je hyperplazie B-bu-
nék reaktivni, vyprovokovana vyssi hladinou glykemie
u diabetické matky. Po narozeni postupné odezniva.

Zaveér

Pokrok v poznani genetické podminénosti sekrece in-
zulinu z B-buriky v poslednich 20 letech zcela zménil
osudy postizenych déti. Zatimco dfive umiraly, koncily

Obr. 2. Dvoumésicni dévéatko s Beckwithovym-

Wiedemannovym syndromem (EMG
syndromem)

Vsimnéme si umbilikdlni hernie a makroglosie. Prominence bfiska
je podminéna hepatosplenomegalii a nefromegalii. Hypoglykemie
trvaly do 6 mésict véku a bylo je nutné fesit podavanim

oktreotidu s.c. 2-3krat denné. Archiv MUDr. Stanislavy Kolouskové, CSc.
- poutzito se svolenim autorky.
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s tézkou mentalni retardaci nebo v nejlepsim ptipadé
vstupovaly do daldiho zZivota se zdvaznym handica-
pem po témér totaIni pankreatektomii, soucasna rychla
genetickd a zobrazovaci diagnostika a propracovany
systém terapie umoziuje vétsiné déti s vrozenym hy-
perinzulinizmem vést kvalitni zivot srovnatelny s jejich
vrstevniky. Zasadnim ukolem zlstava vcasné rozpo-
znani postizenych déti neonatology a pediatry, které
zpravidla umozni predejit nezvratnému postizeni vyvi-
jejiciho se mozku [3].
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