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Suhrn

Kongenitélny hyperinzulinizmus (congenital hyperinsulinism — CHI) je najcastejSou pri¢inou zavaznych perzistujucich
hypoglykémii u novorodencov a dojciat. Z hladiska prognézy je klticova veéasna diagnostika, ktora urci pric¢inu ocho-
renia a Ucinnd liecba volena podla principov farmakogenetiky. Pri diagnostike typu CHI ma dominantné postavenie
DNA analyza 11 génov zasahujucich do sekrécie inzulinu, ktoré spésobuju izolované formy CHI. Genotyp zaroven urci
aj optimalny liecebny postup, ktory pozostava z medikamentéznej liecby a diétnych opatreni, menej ¢asto z chirurgic-
kej intervencie. Najma medikamentézna liecba najtazsich (na diazoxid rezistentnych) foriem CHI zaznamenala v po-
slednych rokoch vyrazny posun vpred.
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Actual trends in diagnostics and treatment of congenital
hyperinsulinism

Summary

Congenital hyperinsulinism (CHI) is the most common cause of severe persistent hypoglycemia in neonates and in-
fants. Early diagnosis and effective treatment (based on the principles of pharmacogenetics) play the key role for
the prognosis. The DNA anlysis, which can identify mutation in one of the 11 genes causing MODY, is crutial in the
diagnostics. Moreover, The genotype determines also the optimal therapy approach (medicaments, diet or rarely
surgery). There was a large progress of novel medicaments treating particularly most severe (diazoxide-resistant)
forms of CHI.
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Uvod

V poslednych desatrociach sa ¢oraz viac klinicky vyskum
v oblasti diabetolégie a endokrinolégie orientuje na
presné urcenie typu ochorenia (napr. metédami DNA
analyzy) a volby optimalnej liecby Sitej na mieru pacienta
(idedlne podla principov farmakogenetiky). Kym pri naj-
CastejSich ochorenia ako su napr. diabetes 1. a diabetes
2. typu (DM1T, DM2T) je tento smer len v plienkach, pri
monogénovych poruchach sekrécie a Gcinku inzulinu je
realitou uz niekolko rokov. Znamejsie je uplatnenie DNA
analyzy a farmakogenetiky pri monogénovom diabete,
ako je MODY alebo neonatalny diabetes [1], ale rovnaku
Ulohu hrad aj pri monogénovej nadprodukcii inzulinu
(kongenitdlnom hyperinzulinizme), s ktorou ju spdja po-
dobnd geneticka pric¢ina (viaceré rovnaké gény, aviak
odlidné mutacie).

Kongenitalny hyperinzulinizmus (congenital hyper-
insulinism — CHI) je oznacenie pre hypoglykémie s nad-
produkciou inzulinu na podklade genetického defektu,
ktory zasahuje do sekrécie inzulinu v B-bunkach pankre-
asu. Geneticky defekt vedie k hyperplazii (a pri niekto-
rych formach aj hypertrofii) B-buniek, ktora zvycajne
vznikd uz prenatélne. Klinicky sa prejavuje zédvaznymi
hypoglykémiami (glykémia byva ¢asto aj pod 1 mmol/I),
ktoré mozu mat trvalé nasledky v doésledku poskodenia
mozgu [2].

Epidemiologia

Vyskyt CHI vzhladom na velku etiologicku a priznakovu
sirku nie je presne znamy. Vyskyt CHI je vo vacsine Eurép-
skych krajin priblizne 1 : 30 000-1 : 50 000 zZivo narode-
nych deti [3]. V niektorych uzavretych komunitach s vy-



sokou konsangvinitou (urcité oblasti v Izraeli a Saudskej
Arabii) je jeho vyskyt niekolkonasobne vyssi (az 1:2 500)
[4,5].

Etiologia

Vo viac ako 50 % pripadov je etiolégia kongenitdlneho
hyperinzulinizmu zndma, pricom najcastejsie ide o mutacie
v génoch zodpovednych za sekréciu inzulinu (schéma 1) [6].
Jednotlivym typom CHI sa podrobnejsie venujeme v sa-
mostatnej Casti nizsie.

Patogenéza

Patogenéza vzniku hypoglykémii je u vietkych foriem kon-
genitdlneho hyperinzulinizmu rovnakd a suvisi s nadpro-
dukciou inzulinu [7]. Pri CHI nefunguje riadenie vylu¢ova-
nia inzulinu, ktoré je nezavislé od hladin glykémie. Napriek
hypoglykémii pokracuje nadprodukcia inzulinu. Tento fakt
je klucovym pri diagnostike CHI. Pocas hypoglykémie je
najviac ohrozenym orgdnom mozog, nakolko glukéza je
jeho primarnym zdrojom energie. Sekundarnym zdrojom
su ketolatky [8], ktoré sa ale pri CHI v dosledku hyperinzu-
linémie netvoria vébec. Mozog tak prichddza o primarny aj
sekundarny zdroj energie [9].

Klinicky obraz

Hoci va¢sina pripadov CHI sa manifestuje hypoglykémiami
uz v neonatalnom obdobi, niektoré sa m6ézu manifestovat
kedykolvek v priebehu detstva. Zavaznost hypoglykémii ale
spravidla so stupajucim vekom manifestacie klesa. Ak je nad-
produkcia inzulinu uz pocas intrauterinného vyvoja, byva
pritomna makrozémia novorodenca (zvycajne stuper ma-
krozémie koreluje so stupriom hyperinzulinizmu). Po na-

45104 ‘ Stanik | et al. Si¢asné trendy v diagnostike a lietbe kongenitalneho hyperinzulinizmu

rodeni v dosledku liecby glukézou dochadza k dalSiemu
velmi rychlemu nérastu hmotnosti. Priznaky pri manifes-
tacii CHI v neonatdlnom obdobi si nespecifické (slabé
satie, letargia alebo iritabilita), dokonca niekedy Uplne chy-
baju, pri zdvaznejsej hypoglykémii to moze byt apnoe, kice
a kdma v dosledku neuroglykopénie [10]. U niektorych pa-
cientov sa moze objavit kardiomyopatia a hepatomegalia

Tab. 1. Diagnostické a podporné kritéria

hyperinzulinemickych hypoglykémii.
Upravené podla [7]

diagnostické  aplikécia glukézy i.v. rychlejsie ako 10 mg/kg/min

kritéria na dosiahnutie normoglykémie
glykémia > 3 mmol/I:
= pri sérovej koncentracii inzulinu nad 2 pU/ml
s nizkymi koncentraciami ketolatok
(3-OH butyratu v sére)
= s nizkymi koncentraciami mastnych kyselin v sére
Specifické zvysena koncentracia amoniaku v sére (pri HI/HA
kritéria syndréme)
zvysena koncentrécia hydroxybutyrylkarnitinu a
mocového 3-hydroxyglutaratu (deficit HADH)
podporné dobra odpoved na podanie glukagénu (vzostup
kritéria glykémie o minimalne 1,5 mmol/I)

dobra odpoved na podanie oktreotidu

nizke sérové koncentracie IGFBP1 (inzulin znizuje
expresiu IGFBP1)

znizené hladiny rozvetvenych aminokyselin (leucin,
izoleucin, valin), niektoré formy CHI

provokacné testy s leucinom alebo zatazou
(niektoré formy CHI)

Schéma 1. Schematické znazornenie miesta ucinku produktov poskodenych génov v B-bunke. Upravené podla

Senniappan 2012 [7]
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(v dosledku ukladania glukdzy vo forme glykogénu) [11,12].
Pri manifestacii CHI od neonatélneho obdobia do jedného
roka su priznakmi hypoglykémie kice a epizédy ospalosti
alebo iritability [10]. Po prvom roku Zivota su to typické pri-
znaky hypoglykémie, sposobené adrenalinom a aktivaciou
sympatika, ako je bledost, slabost, tachykardia a potenie [9].
Stupen poskodenia mozgu zavisi od zavaznosti a dizky trva-
nia hypoglykémie ako aj od vnimavosti mozgového tkaniva
(zavisi aj od zrelosti plodu), preto je vo vieobecnosti tazko
odhadnutelny [7].

Diagnostika

V/¢asna diagndza je nesmierne dolezita najma vzhladom
na riziko poskodenia mozgu hypoglykémiou. Diagnos-
tické a pomocné kritéria, platné pre vietky formy hyper-
inzulinemickych hypoglykémii, vratane CHI, su uvedené
vtab.1[713].

Dalim krokom diagnostického procesu je rychla iden-
tifikdcia pacientov, ktori nereaguju adekvétne na Stan-
dardnu lie¢bu a vyzaduju agresivnejsi terapeuticky pri-
stup. Na ich identifikaciu sa vyuziva najma citlivost na
diazoxid, PET-CT a DNA analyza. Rezistencia na diazoxid
(liek volby v chronickej liecbe CHI) je prvym znakom za-
vaznej formy ochorenia. V publikovanych suboroch
55-60 % z diazoxid rezistentnych pacientov ma fokalnu
formu CHI na podklade ABCC8 alebo KCNJ11 mutacii,
zvysok tvoria pacienti s difuznymi formami. OdliSenie
prindsa DNA analyza — akykolvek iny ndlez ako pater-
ndlna ABCC8 alebo KCNJ11 mutacia prakticky vylu¢uje fo-
kalnu formu. V pripade paterndlnych mutécii je ale po-
trebné fokdlnu formu verifikovat pomocou PET-CT za
pouzitia ®F-L-DOPA, nakolko druha mutacia sposobu-
juca vznik difuznej formy méze raritne vzniknut v germi-
ndlnych bunkach [14]. PET-CT je nevyhnutnostou pred
chirurgickym zakrokom, nakolko urci polohu fokusu
[15]. KedZe DNA analyza ma vyssiu senzitivitu (100 %) ale
nizsiu Specificitu ako PET-CT, stéle castejsie sa voli ako
prva metdda [16].

Diferencialna diagnostika

Nakolko je diferencidlna diagnostika hypoglykémii v det-
skom veku velmi siroka, je v prvom rade potrebné potvr-
dit, Ze hypoglykémia vznikla na podklade hyperinzuli-
nizmu (hyperinzulinemickd hypoglykémia — HH). Avsak
ani pri potvrdeni hyperinzulinemickej hypoglykémie
nie je kongenitalny hyperinzulinizmus jedinou pricinou.
Nadprodukciu inzulinu mézu spésobovat aj iné priciny,
ktoré primarne nezasahuji do metabolizmu B-buniek
pankreasu.

Syndrémové formy hyperinzulinemickej
hypoglykémie

Medzi syndrémové formy CHI patria poruchy glykozylacie
a niektoré iné syndrémy [17]. Pri syndromovych formach
je hypoglykémia len jednym z priznakov (na rozdiel od
CHI, u ktorého je zvycajne jedinym priznakom). Medzi de-
di¢né metabolické poruchy asociované s hyperinzuline-
mickymi hypoglykémiami patria kongenitalne poruchy

glykozylacie (congenital disorder glycosylation - CDG)
a tyrozinémia. CDG su multisystémové ochorenia, vzni-
kajuce na podklade poruchy syntézy glykanov alebo ich
vdzby na iné makromolekuly (glykoproteiny, glykolipidy).
V sucasnosti pozname viacero typov poruch glykozyla-
cie, pricom najcastejSou formou je CDG la [18]. CDG la ma
velmi Siroké spektrum klinickych prejavov, pricom medzi
menej Casté patri aj hyperinzulinemicka hypoglykémia
[18] s miernym klinickym priebehom. Hyperinzulinemické
hypoglykémie su hlavnym priznakom pri CDG Ib, spolu
s enteropatiou, kongenitdlnou fibrézou pecene a koa-
gulopatiou [19]. V¢asna diagnostika CDG Ib je velmi do-
lezit4, nakolko existuje Ucinna liecba mandzou. V pripade
pretrvavania hypoglykémii je Uspesnd lie¢ba diazoxidom.
Hyperinzulinemické hypoglykémie boli opisané aj pri CDG
1d [20]. Tyrozinémia |. typu sa okrem zavazného poskode-
nia pecene a oblic¢iek u niektorych pacientov spdja aj s CHI
[21]. Diétne opatrenia nebyvaju Uspesné, vyuziva sa preto
citlivost na diazoxid. V opisanych pripadoch sa hyperin-
zulinémia upravila do 3 rokov Zivota. Pri dalSich syndré-
movych formach HH sa hypoglykémia spdja s nadmer-
nym rastom (celého tela alebo len niektorych casti), ide
o tzv. makrozomické syndrémy. Najzndmejsim a aj naj-
Castejsie sa vyskytujucim je Beckwithov-Wiedemannov
syndrém [22], ktory sa vyskytuje v incidencii priblizne
1:13 700 zivonarodenych deti [23]. Charakterizuje ho zvy-
Seny pre- aj postnatalny rast, makroglosia, defekty brus-
nej steny, organomegdlia, hemihypertrofia, ryhy na usni-
ciach, zvysené riziko neoplaziem a abnormality obliciek
[24]. HH sa vyskytuje priblizne u 50 % pacientov s tymto
syndrémom, pricom u vacsiny su hypoglykémie len tran-
zitérne a ustupia spontanne do niekolkych dni [25]. Zried-
kavo sa vyskytuju perzistujuce hypoglykémie vyzadujuce
lie¢bu diazoxidom alebo raritne aj subtotdlnu pankrea-
tektomiu. Sotov syndrém, Perlmanov syndrém a Sim-
psonov-Golabiho-Behmelov syndréom maju podobny
klinicky obraz ako Beckwithov-Wiedemannov syndrém,
su vsak omnoho zriedkavejsie [25]. Medzi syndrémy bez
zjavnej makrozémie spdsobujuce HH patria Usherov syn-
drém, Kabuki syndrém, Costellov syndrém a Ondinov
syndrém [25,26]. Prehlad syndrémovych foriem spéja-
nych s hyperinzulinemickymi hypoglykémiami je uve-
deny v tab. 2.

Liecba

Cielom lie¢by CHI je dosiahnutie normoglykémie (3,5-
5,6 mmol/l), pricom volba terapeutického postupu
zavisi od zavaznosti hypoglykémii.

V akutnych pripadoch sa podavaju roztoky glukézy. Pri
ohrozeni zivota alebo riziku poskodenia mozgu sa moéze
pri zadvaznych hypoglykémidch podavat bolus glukézy
do periférnej Zily. Z definicie CHI (potreba glukézy mini-
malne 10 mg/kg/min) vyplyva, Ze efektivna byva lie¢ba
10% glukdzou pri rychlosti viac ako 6 ml/kg/hod. V pripa-
doch, v ktorych nie je mozné zabezpecit intraven6zny
pristup, alebo bolus glukézy a naslednd infuzia do perifér-
nej Zily je nedostatoc¢na, sa moze podat intramuskularne
glukagon (0,5-1 mg) [7]. Hlavnym efektom glukagénu je



mobilizécia glukézy z glykogénu v peceni. Glukagon je
preto G€inny najma pri nahle vzniknutych hypoglyké-
miach; pri postupne sa rozvijajucich alebo prolongova-
nych je jeho Ucinok viditelne mensi, nakolko sa pecerovy
glykogén spotreboval uz v priebehu rozvoja hypoglyké-
mie. Vynimku tvori prave CHI (a iné pri¢iny hyperinzuli-
nemickej hypoglykémie), kedy vysoké hladiny inzulinu
brénia glykogenolyze. Vysoké bolusy glukagénu ale spo-
sobuju paradoxnu reakciu - glukagén je totiz stimulator
vylucovania inzulinu. Preto po boluse glukagénu, ked
odznie jeho maximdlny ucinok, dochddza k rebound-
hypoglykémii. Vzhladom na tento fenomén je potrebné
po podani glukagénu zabezpecit iv. pristup a podat
roztok glukézy. Daldim neziaducim efektom glukagénu je
vracanie, ktoré moze znemoznit podanie stravy (glukézy)
per os. Inou moznostou pouZzitia glukagénu pri akutnych
hypoglykémiach je vo forme intravendznej alebo subku-
tannej infuzie.

V chronickej lie¢be perzistujucich hypoglykémii je
liekom prvej volby diazoxid. Diazoxid sa pévodne pou-
zival ako antihypertenzivum. Viaze sa na draslikovy kanal
(hladkého svalu, ale aj B-buniek), ktory otvara. V B-bun-
kach brani tak depolarizacii bunkovej membrény a splynu-
tiu sekrekénych granul s inzulinom s bunkovou membra-
nou a uvolneniu inzulinu do cirkulcie. Pacienti s mutaciou
ABCC8 a KCNJ11 su rezistentni na diazoxid v 82 % pripadov
[27]. Nakolko prave mutacie ABCC8 a KCNJ11 tvoria vacsinu
pripadov CHI s manifestaciou po narodeni, vac¢sina zavaz-
nych neonatalnych pripadov je rezistentna na diazoxid.
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Nakolko drviva vdcsina pacientov s inymi formami CHI
dobre reaguje na podavanie diazoxiduy, citlivost na tento
liek sa velmi casto vyuziva v diferencidlnej diagnostike jed-
notlivych foriem CHI (pozri nizsie). Za rezistenciu sa poklada
stav, pri ktorom sa nepodari udrzat u pacienta glykémiu
nad 3 mmol/l pri normélnej strave a aj pri 8-12-hodino-
vom la¢neni. Inicidlna davka je zvycajne 5 mg/kg/den (pri
tazkych formach az do 20 mg/kg/der). Naj¢astejsim nezia-
ducim Uc¢inkom diazoxidu je hypertrichdza. Je pritomna
takmer vzdy na celom tele s maximom na cele. Druhym
¢astym neziaducim ucinkom je retencia tekutin. Vysky-
tuje sa najma u novorodencov a moze sposobit srdcové
zlyhanie (spomedzi slovenskych pacientov lie¢enych
diazoxidom sa nevyskytlo ani u jedného, na rozdiel od
hypertrichézy, ktord mali vietci — nepublikované data).
Odporuca sa preto najma v neonatdlnom obdobi kom-
binacia diazoxidu a tiazidového diuretika. Pocas liecby
diazoxidom je potrebné aj monitorovanie tlaku, pretoze
sposobuje hypotenziu u normotenznych pacientov (dia-
zoxid je pévodne antihypertenzivum). Dalsim neziadu-
cim efektom liecby moze byt pokles koncentracie IgG.
Oktreotid je anal6g somatostatinu a pouziva sa najma
v dlhodobej lie¢be CHI. Mé Sirokospektralne ucinky na en-
dokrinny systém, pricom v liecbe CHI sa vyuziva najma su-
presia vylu¢ovania inzulinu. Oktreotid byva Gcinny aj pri for-
mach CHI rezistentnych na diazoxid [28], pri ktorych byva
liekom volby [28]. Uvodnd déavka je 5-10 pg/kg/den, pricom
sa moze zvysit az na 15-50 pg/kg/den [9]. Nevyhodou
oktreotidu je vytvorenie si tolerancie a potreba stale vys-

Tab. 2. Prehl'ad syndrémovych foriem spajanych s hyperinzulinemickymi hypoglykémiami a ich zakladné

klinické charakteristiky. Modifikované podla [9]
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sich davok u niektorych pacientov. Neziadticim ucinkom
je potlacenie vylucovania aj rastového horménu a spo-
malenie linearneho rastu. Casté byvaju gastrointesti-
ndlne tazkosti - zl¢nikové kamene, hnacka a nafukovanie
a vzostup pecenovych aminotransferaz [29,30]. V roku
2010 bola publikovana praca, v ktorej spomedzi 192 doj-
Ciat liecenych oktreotidom mali 4 nekrotizujicu entero-
kolitidu [31]. Aj ked'sa jej vysledky cituju v takmer kazdej
zahranic¢nej praci o CHI, jej vystupy pre prax su velmi dis-
kutabilné (vzhladom na nizky pocet pripadov s NEC ako
aj rizikovost CHI pacientov per se).

Dal3im liekom, ktory sa pouziva v lie¢be CHI, je kalciovy
blokator nifedipin. Nifedipin redukuje vtok kalciovych
i6nov do B-buniek, ¢im znizuje sekréciu inzulinu. Tento
efekt sa prejavuje v ovela nizsich dévkach ako v inych indi-
kaciach (kardiologickych v dospelosti), preto je riziko ved-
lajsich ucinkov minimdlne. Problémom tohto lieku je, ze je
ucinny len u malého poctu pacientov a jeho pouzitie v in-
dikacii CHI je len sporadické a neoverené na va¢som pocte
pacientov [7].

Pouzitie glukokortikoidov nie je odportcané v ziad-
nom z publikovanych lie¢ebnych postupov.

Nové medikamenty v liecbe CHI

Trend hladania novych liekov pre CHI sa zameriava najma
na zavazné pripady rezistentné na diazoxid ako alterna-
tivu oktreotidu ako aj invazivnemu chirurgickému za-
kroku. Prvou skupinou tychto liec¢iv su analégy soma-
tostatinu s predizenym ucinkom, nakolko oktreotid je
potrebné podavat subkutanne 4krat denne, alebo konti-
nualne inzulinovou pumpou. Patri medzi ne oktreotid LAR
(long-acting release) a lanreotid, ktoré sa podavaju 1krat
mesacne [32,33] a zabezpecuju porovnatelnu (alebo do-
konca lepsiu) stabilitu glykémii ako oktreotid. Riziko ne-
Ziaducich ucinkov je taktieZz podobné ako pri oktreotide
(podla nasich klinickych skusenosti je vplyv lanreotidu na

rast nizsi ako pri oktreotide). Na Slovensku boli doposial

2 detski pacienti lie¢eni oktreotidom nastaveni na lanreo-
tid. Okrem vyssej kvality Zivota sa zmena prejavila aj zvy-
$enou chutou do jedla, ¢o je pri tejto diagnéze velmi klu-
¢ové. Dal3im perspektivnym liekom je sirolimus (pévodne
rapamycin), ktory inhibuje jednu z drdh vylucovania in-
zulinu (MTOR). V roku 2013 bola uverejnena studia v pre-
stiznom New England Journal of Medicine, ktora prezen-
tovala 4 deti s CHI rezistentné na oktreotid, ktoré dobre
zareagovali na liecbu sirolimom [34-36]. Vzhladom na za-
vaznost ich hypoglykémii bolo inou moznostou len chi-
rurgické odstranenie vacsej Casti pankreasu.

Systém kfmenia je velmi dolezitou sucastou zachova-
nia normoglykémie. Efektivne je poddavanie sacharido-
vej stravy v kratSich intervaloch. U niektorych deti byva
v domacom prostredi nevyhnutné kontinualne kimenie
cez nazogastricki sondu alebo cez gastrostémiu [37].
Kontinualne kimenie byva vhodné najméa v priebehu
noc¢nych hodin. S cielom protekcie mozgovych funkcii
sa pri medikamentézne nezvladnutelnych formach CHI
ojedinele skusala aj ketogénna diéta (spolu s oktreoti-
dom) s dobrym efektom [38].

Pocas lie¢by CHI je nevyhnutny monitoring glykémii
aj v doméacom prostredi glukomerom. Frekventnejsie

merania glykémii by mali byt najma pocas infekcii, ked’

je limitovany peroralny prijem.

Chirurgicka liecba CHI

Jej indikacie zavisia od typu CHI. Pri fokalnych formach
s presnym urcenim lokalizacie fokusu su dobré vysledky
pri parcidlnej pankreatektomii (v sucasnosti uz lapa-
roskopicky) [39-41]. Ak sa odstrani fokus, je riziko pre-
trvdvania hypoglykémii minimalne a nizke je aj riziko
vzniku diabetu po operdcii. Pri difiznych formach so
zavaznym priebehom je situacia odli$na. Operacia byva
uspesdnd v liecbe hypoglykémii len pri odstraneni viac
ako 95 % pankreasu (takmer totalna pankreatektémia)
[42]. Rizik4 operacie, ktord sa robi laparotomickym pri-
stupom, su vysoké [43]. V 50-60 % pripadov pretrvavaju
hypoglykémie aj po odstraneni takmer celého pankre-
asu [9,44]. Riziko vzniku diabetu a exokrinnej pankrea-
tickej insuficiencie po operacii je rovnako velmi vysoké
(20-50 % bezprostredne po operacii a viac ako 90 %
do 14 rokov od operécie) [9,44]. Preto sa zvycajne ope-
racia indikuje len pri konzervativne nezvladnutelnych
hypoglykémiach (rezistentnych na oktreotid a inu liecbu
a kontinudlne kimenie cez gastrostémiu) [45]. V ostat-
nych pripadoch sa voli radsej vyckavacia taktika, ktord sa
v najvacsich centrach uprednostnuje v poslednej dobe aj
pri fokalnych formach, nakolko u vacsiny deti s CHI sa hy-
poglykémie vekom zmiernuju [7].

Progndza

Z hladiska prezivania a kvality Zivota pacientov s CHI su
rozhodujlice 2 organy — mozog a pankreas. PoSkodenie
mozgu nastdva v dosledku prolongovanych hypoglyké-
mii, ktoré sa u novorodencov zvycajne prejavia ako kdma
alebo status epilepticus; u starsich deti su takéto zavazné
prejavy hypoglykémii velmi zriedkavé [9,44]. Zaosta-
vanie v psychomotorickom vyvoji alebo neurologicky
deficit su nasledkom takychto stavov u priblizne 25 %
pacientov s CHI, pricom tretina z nich ma zavazny neuro-
logicky deficit. Zavazné poskodenie intelektu je u 11 %
pacientov s neonatalnou manifestaciou CHI, kym u deti
s neskorsim objavenim sa CHI je to len 3 %. U pacientov
po operdcii je to asi 10 % (bez ohladu na to, ¢i mal pacient
fokalnu alebo difuznu formu), kym u deti, ktoré nevyza-
dovali operaciu, len 4 % [9,44].

Formy izolovaného kongenitalneho
hyperinzulinizmu

Spésobuju ho mutacie génov zasahujucich do sekrécie
inzulinu v B-bunkach pankreasu. V su¢asnosti pozname
uz 11 génov, ktorych mutdcie spdsobuju izolovany CHI
(schéma 1) [46]. Na zaklade funkcie proteinového pro-
duktu sa daju rozdelit na mutacie transmembranovych
prendsacov (poskodené gény ABCC8 a KCNJ11 pre pod-
jednotky draslikového kandla a MCTT1), enzymopatie
(GLUD1, GCK, HK1, PGM1, HADH, UPC2), mutacie génov
pre transkripény faktor (HNF4A, HNF1A).
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Mutacie génov KCNJ11a ABCC8 pre
podjednotky draslikového kanala

Mutacie génov KCNJ11 a ABCC8 su najcastejsou pric¢inou
kongenitdlneho hyperinzulinizmu a su zodpovedné za
40-45 % pripadov izolovaného CHI [6,27,47]. Ich klinicky
obraz ale méze byt velmi réznorody v zavislosti od typu
mutdcie. Pacienti vo vac¢sine pripadov neodpovedaju na
lie¢bu diazoxidom.

Genetika

Gény KCNJ11 (kdduje Kir6.2) a ABCC8 (kdduje SURT) sa na-
chddzaju na chromozéme 11 [48]. Kym KCNJ1T ma len
1 exdén, ABCC8ich mé 39.Inaktivacné mutdcie tychto génov
su zodpovedné za kongenitalny hyperinzulinizmus, akti-
vacné mutdcie spdsobuju naopak diabetes. Doposial sa
opisalo 150 inaktiva¢nych mutdcii génu ABCC8 a 24 génu
KCNJT11 [7]. Najnovsie sa zistilo, Ze okrem mutécii mézu vy-
voldvat CHI aj parcidlne delécie ABCC8 génu [49]. Oba gény
su ale velmi polymorfné, ¢o zna¢ne komplikuje DNA diag-
nostiku a najma interpretéciu vysledku [50]. Vacsina pripa-
dov CHI na podklade ABCC8 a KCNJ11 mutdcii je sporadic-

kych, rodinny vyskyt je omnoho zriedkavejsi. Dedi¢nost

zavisi od typu mutdcie; autozémovo dominantna alebo
recesivna [51]. Dominantné mutacie su menej Casté,
ale spbdsobuju takmer vietky familidrne formy [52]. Na kli-
nické prejavenie sa staci poskodenie jednej z alel génu.
Recesivne mutdcie su ovela castejsie, ale na klinicki ma-

nifestaciu su potrebné mutacie oboch alel génu [53]. Pri
zdedeni mutovanej alely od matky aj od otca su posko-
dené obe alely génu vo vsetkych B-bunkach pankre-
asu a vznika difuzna hyperplazia B-buniek s najzavaznej-
$im klinickym priebehom. Recesivne mutacie sa mozu
klinicky prejavit, aj ked dieta zdedi len jednu mutovanu
alelu - a druha sa poskodi pocas intrauterinného vyvoja
- vznikaju tak fokalne formy (obr. a schéma 2) [54]. Muta-
cie ABCC8 a KCNJ11 st jedinou zndmou pricinou fokalnych
foriem CHI [6,55,56].

Obr. PET-CT u pacientky s fokalnou formou CHI

Schéma 2. Schéma jednej z moznosti vzniku fokalnych foriem CHI

Lava ¢ast obrazku zachytava situaciu, kedy ma pacient mutaciu na otcovskom chromozéme 11, ale materinsky chromozém 11 je intaktny. Tato
situacia sa vyskytuje u 98-99 % pripadov a nosi¢ je klinicky zdravy. Na schéme vpravo je situacia u 1-2 % deti, kedy pocas ontogenézy pankre-
asu dochadza k delécii ¢asti materinského chromozému 11 s génmi KCNJ11, ABCC8, ale aj génmi, ktoré podliehaji imprintingu. Na otcovskom
chromozéme 11 sa naopak cela oblast zduplikuje. Vysledkom je, Ze dieta ma 2 mutécie na otcovskom chromozéme a poruchu imprintovanych
génov. Na chromozdme od otca je totiz aktivny aktivator rastu (/GF2) a inaktivne s rastové inhibitory (gény H19 a CDKNIC). Vysledkom je ne-
kontrolovany rast buniek s mutovanymi génmi ABCC8 alebo KCNJ11, ¢o spdsobuje v hyperplastickej oblasti nadprodukciu inzulinu.

Upravené podla [81]
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Syndrém hyperinzulinizmu a hyperamonémie
(HI/HA syndrém)

HI/HA syndrém je sposobeny mutaciami génu pre mi-
tochondridlny enzym - glutamatdehydrogenazu [57].
Po mutacidch ABCC8 a KCNJ11 je to druha najcastejsia
pric¢ina CHI.

Genetika

Ochorenie vznikd na podklade mutdcii génu GLUD]I,
ktory kéduje glutamatdehydrogendzu [58]. Doteraz sa
opisalo viac ako 20 aktiva¢nych mutacii GLUD1. Ocho-
renie ma autozémovo dominantny typ dedi¢nosti. Aj
ked' vacsina pripadov je sporadicka, bol opisany aj ro-
dinny vyskyt GLUDT mutécii [9]. Klinicky obraz je charak-
terizovany opakujucimi sa postprandidlnymi hypoglyké-
miami po jedlach bohatych na bielkoviny [59,60] ako aj
hypoglykémiami nalacno [61]. Hypoglykémie su spreva-
dzané asymptomatickym 2- az 5-nasobnym zvysenim
amoniaku v plazme [59]. Pri HI/HA syndréme su casté
neurologické komplikacie, ako je epilepsia a poruchy
ucenia [61,62]. Pre diagnostiku tohto ochorenia je déle-
Zity rutinny skrining hladiny amoniaku v plazme u vset-
kych pacientov s CHI.

Mutacie HADH

Dalsou formou CHI s mutécie génu pre mitochondri-
alny enzym L-3-hydroxyacyl-koenzym A dehydrogenazu
(HADH), ktory zasahuje do 3-oxidacie mastnych kyselin [63].

Genetika

Gén pre HADH sa nachadza na chromozéme 4 a expri-
muje sa v réznych tkanivach, pricom jeho vysoka expre-
sia je prave v pankrease [63]. Ochorenie mé& autozémovo
recesivny charakter a pacienti su ¢asto z konsangvin-
nych rodin [64]. Klinicky obraz moze byt velmi rézno-
rody - od zavaznych neonatdlnych foriem CHI az po
mierne CHI so vznikom v priebehu detstva. Vsetky formy
dobre reaguju na podavanie diazoxidu [64].

Glukokinazovy hyperinzulinizmus
Spésobuju ho mutacie génu pre glukokinazu, ktora
slazi ako glykemicky senzor B-buniek.

Genetika

Inaktivacné mutécie glukokindzy sposobuju diabetes (hete-
rozygotné MODY-2, homozygotné neonatélny diabetes),
kym aktivacné heterozygotné mutacie vedu k zvysenej
sekrécii inzulinu [65]. Klinicky obraz: Glukokindza mé do-
minantnu ulohu v regulécii sekrécie inzulinu nala¢no, preto
aj hypoglykémia sa prejavuje najma nalacno. Ich zavaznost
velmi koliSe a zavisi aj od typu mutacie [66]. Zaciatok hypo-
glykémii méze byt od neonatélneho obdobia az do dospe-
losti [67].

Hexokinazovy a fosfoglukomutazovy
hyperinzulinizmus

Ide o raritné formy CHI [46]. Hexokinaza (HK7) podobne
ako glukokindza fosforyluje glukézu, ale za normalnych

podmienok sa v B-bunkéach neexprimuje. Mutacie v neké-
dujucej oblasti HKT génu u jednej rodiny ale mohli sp6-
sobit abnormalny prepis hexokindzy aj v pankrease [68].
Mutécie fosfoglukomutazy boli neddvno opisané u pa-
cientov s hypoglykémiami, rdzstepom podnebia, slabos-
tou a abnormdlnou glykozylaciou. Aj ked fenotyp po-
dobny glykogenézam (hyperketotické hypoglykémie) bol
Castejsi, u Casti pacientov bol obraz typicky pre CHI [69].

Cvicenim indukovany hyperinzulinizmus

Toto ochorenie charakterizuje vznik hypoglykémii 30-45
minut po intenzivnom aerébnom cviceni [70]. Pricinou je
porucha monokarboxylového transportéra MCT1, ktory
prenasa laktat a pyruvét do buniek [71].

Genetika

MCT1 transportér je kédovany génom SLC16AT [71]. Za
normalnych okolnosti sa tento gén neexprimuje v B-bun-
kach pankreasu, ale v mnohych inych tkanivach. Autozé-
movo dominantné mutécie jeho promoétora ale sp6so-
buju, Ze sa prepisuje aj v B-bunkach. Doposial boli opisané
mutdcie u troch finskych rodin. Lie¢bu tato forma CHI zvy-
¢ajne nevyzaduje, staci sa vyhybat intenzivnemu aeréb-
nemu cviceniu.

Mutéacie génu UCP2

Mitochondridny protein UCP2 je negativny regula-
tor sekrécie inzulinu, pretoze zniZzuje pomer ATP/ADP
[72]. Doteraz sa opisalo niekolko pacientov s miernou
formou CHI pri heterozygotnych inaktiva¢nych mutdci-
ach UCP2 [73].

Mutacie HNF4A a HNF1A

HNF4A je gen kédujuci transkripény faktor HNF4a (hepa-
talny nuklearny faktor 4 ), ktory riadi expresiu génov zasa-
hujucich do vylu¢ovania inzulinu [74]. Mutéacie HNF4A sp6-
sobuju postupné zlyhanie sekrécie inzulinu a prejavuju sa
ako cukrovka typu HNF4A-MODY so vznikom v adolescen-
cii a v¢asnej dospelosti. V rokoch 2007 a 2008 sa zistilo, ze
rovnaké mutacie ako u dospelych spdsobuju cukrovku HN-
F4A-MODY, u deti spbésobuju makrozémiu a tranzientny
alebo perzistentny hyperinzulinizmus s hypoglykémiami
[75-771.

Genetika

Ide o heterozygotné mutacie s autozémovo dominant-
nym typom dedi¢nosti. Aj ked' jedna mutdcia sa moze
prejavit ako CHI vo v€asnom detstve a neskér v dospe-
losti ako HNF4A-MODY [78], vacsina rodicov deti s CHI,
ktori su nosi¢émi mutacie, diabetes nema [79]. Rovnaké
prejavy ako pri mutacidch HNF4A sa opisali nedavno
aj pri mutacidch HNF1A, ktoré sposobuju aj cukrovku
typu HNF1A-MODY a su velmi ¢asté u detskych pacien-
tov v CR [47]. Klinicky obraz: Zavaznost hypoglykémii
je velmi réznoroda od miernych foriem reagujucich na
diétne opatrenia, po formy vyzadujuce liecbu diazoxi-
dom. Boli opisané aj pripady, kedy CHI pretrvaval od na-
rodenia az do 8. roku Zivota [80].
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Diagnostika CHI na Slovensku

Zavedenim DNA analyzy génov ABCC8, KCNJ11, GCK
a HNF4A v laboratériu DIABGENE (p6évodne z dévodu
DNA analyzy monogénovej cukrovky) sa na Slovensku
vyrazne posunula aj diagnostika kongenitalneho hyper-
inzulinizmu [82,83]. V sti¢asnosti nase pracovisko dispo-
nuje rutinnou analyzou vacsiny génov sposobujucich
CHI ako aj panelom 40 génov vysetrovanych metédou
sekvenovania novej generdcie. Za obdobie rokov 2004-
2016 bolo vysetrenych 16 pacientov s CHI, pricom gene-
ticka pric¢ina sa potvrdila u 5 z nich, ¢o sa vyuzilo aj pri far-
makogenetickej Uprave liecby.

Zaver

Kongenitalny hyperinzulinizmus patri medzi zriedkavé
ochorenia so zavaznymi, zZivot ohrozujicimi kompli-
kaciami a moznymi trvalymi nasledkami. V¢asnd DNA
analyza umoziuje vyrazné skratenie ¢asu diagnostiky
a volbu ucinnej lie¢by na baze principov farmakogene-
tiky.

Podporené, Transendogen” (ITMS kéd projektu 26240220051),
APVV 0107-12 a DIASAN.
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