Endogenni hypoglykémie:
Nékolik détskych pribéhu



Glukoza

* Centralni role v energetickém metabolismu

* Poskytuje 38 mol ATP / mol oxidované glukézy

* Klicovy substrat energetického metabolismu
mozkovych buneék.

Prisun glukdzy do mozku

* Facilitovana diftize zavisla na aktualni glykémii.




Hypoglykémie
-

Hypoglykorhachie (nizka hladina
glukozy v mozkomisnim moku)

-
Energeticky deficit mozkovych bunék

J
AKUTNI OHROZENI




Hypoglykemie

neuroglykopénie

v

Akutni:

e kfece

* porucha védomi
esmrt

N\,

Rekurentni/chronicka:

*naruSeni vyvoje mozku
e atrofie” mozku
*neurologické poruchy

* mentalni retardace




Regulace glykémie (I)

_____ _, MASTNE KYSELINY
STRAVA AMINOKYSELINY
\ / GLUKONEOGENEZE
a alternativni zdroje energie
(80 %: beta-oxidace)
GLYKEMIE
GLYKOGEN‘]%'
GLYKOGENOLYZA \

JATERNI
GLYKOGEN

zasoba na 6~12 hodir

MOZKOVE
BUNKY




Hypoglykémie

* Dusledek selhani energetického
metabolismu

mmmm)> Piicina

* chybéni mobilizovatelnych zasob
jaterniho glykogenu a/nebo
volnych mastnych kyselin




Regulace glykémie (II)

_____ _, MASTNE KYSELINY
STRAVA AMINOKYSELINY

" GLYKOGENEZE \ / GLUKONEOGENEZE
Inzulin + a alternativni zdroje
Kortizol - energie
Ristovy hormon - GLYKEMIE (80 %: beta-oxidace)
\_ Glykogenoéza 0 -/& Inzulin - p
GLYKOGENOLYN

J ATERNi Iniulin(;n adrenalin +
GLYKOGEN I(é:)r:;zgl, r’ﬁsf. horllnon + MOZ\ISOVﬁ
zasoba na 6-12 hedi &Ykogenézy I, 111, VI'/ BUNKY




Sofie

Rodice zdravi.

Z 1. fyziologické gravidity,
porod v 39 t.t. PH 4000 g, PD
52 cm (LGA); AS 9-10-10.

Ve 38. hodiné zivota
prosednuti, hypotonie,
zmerena glykémie 1,2
mmol/I.

Zajisténa G i.v. (az 13,5
mg/kg/min), presto se
hypoglykeémie opakuiji.



https://novy.email.cz/download/i/alAUdoWNMsGmiDMHGgLDmP5cTbQXopew5aJCQMADXd5jWpEw22Dn8xeqmeyjtiX4HsKxBIg/FN Motol (1).JPG

Prelozena na JIRP, zde hypoglykémie 0,9 mmol/l a
soucasné zmeérena hladina IR1 103,2 mIU/I.

Stav komplikovan katetrovou sepsi, zajisténa
dvojkombinaci antibiotik.

11. den zivota prelozena na nasi kliniku, prvni den byla
zachycena hypoglykémie 1,1 mmol/l,

nabran ,,kriticky vzorek*‘:

betahydroxybutyrat 0,1 mmol/I

IRI 13,7 mIU/l; C-peptid 1604,0 pmol/l

kortizol 482 nmol/l

rustovy hormon 14,20 ugj/!

triglyceridy 1,78 mmol/l; laktat 3,74 mmol/l

= Kongenitalni hyperinzulinismus



CHI / PHHI

INZULIN | | Aktivaéni mutace

E nékterého z gent,
které koduji proteiny
vyznamné pro sekreci
inzulinu z B-bunék:

1. Glukokinaza

2. Glutamatdehydro-
. genaza

GLUKOZA ‘ — 3. SUR1

4. Kir6.2

MITOCHONDRIE §




Farmakologicka lecba

* Od 1. dne diazoxid (Proglicem) 12,5 mg/kg/den p.o.
rozdéleno do 4 dennich davek - prechodné vysazena G
.v., hypoglykémie se vSak opakuiji.

* 0Od 6. dne pfidan octreotid (Sandostatin) 20 ug/kg/den
s.c. rozdéleno do 4 dennich davek - spolu s fortifikaci
stravy maltodextrinem do kazdého krmeni uspokojivé
glykémie, propusténa domd.

* Za 3 mesice opét frekventné hypoglykémie - navysena
davka octreotidu na 25 ug/kg/den.



Data senzoru (mmol/l)
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* a3 hodkrmeni

* a3 hodmeéreni
glykémie

* a6 hodlécbas.c./p.o.

* PMV v ramci normy

* EEG bez specifickych
zmen

* prospiva




Molekularne genetické vysetreni

* U Sofie byla prokazana heterozygotni mutace ABCC8
genu (1VS10-10T>G) kddujici SUR1 podjednotku
K(ATP) kandlu beta buriky.

* Mutace v genech KCNJ11, GCK, HNF4A byly vylouceny.

* Tato mutace nebyla dosud popsana, nachazise v
oblasti intronu pred exonem 11, kterd je dllezita pro
splicing genu. Zameénou T za G pravdépodobné dojde
k preskocCeni exonu 11. Tato intronova oblast je
evolucné konzervovana.



IVS10-10T>G/WT
hyperinzulinismus

IVS10-10T>G/WT
zdravy
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U Sofie postzygoticky (somaticky) doslo k uniparentalni
izodizomii paternalné zdedeéné mutace.

Tento jev se projevuje ve tkani pankreatu fokalnim
hyperinzulinismem.



8F-DOPA PET/CT




Chirurgicka lécba

Ve véku 5 mésicl provedena parcidlni resekce
pankreatu (kauda a ¢ast téla).



Histologie

Neopouzdrené lozisko tkane, které je tvoreno aciny a vyvody
pankreatu, mezi kterymi jsou hyperplastické a nepravidelné
Langherhansovy ostruvky splyvajici dohromady.



Pooperacni prubéh

* 1.-4.den: Glukdzai.v. 4...3...2 mg/kg/min.

* 5.den: obnoven p.o. pfijem stravy.
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ku 8 mesicu
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Eliska



EliSka se narodila zdravym
nepribuznym rodicim. Ma
o dva roky starSiho
zdravého bratra.

Jiz pred narozenim hodné
rostla. Fetalni sonografie
ukazala:

* makrosomii

* hepatomegalii

* nefromegalii.



Ve 34. tydnu téhotenstvi
byla indikovana sekce pro
makrosomii:

e 3790/ 54 cm

e Apgar skore 6-3-7, dusna
pfi znaché makrogilosii.
Po podani kysliku se stav
Zlepsil




* Prvni den zZivota asymptomatické hypoglykémie
s minimem 1,3 mmol/I
e Z téhoz odbéru hladina inzulinu 20,3 mliU/I

= HYPERINZULINEMICKA HYPOGLYKEMIE

o Zpocatku byla nutna kontinualni i.v. infuze
glukozy, poté se prechodné glykémie
stabilizovaly pri p.o. pridavcich maltodextrinu.

e Po 3 tydnech Zivota opét klesaly k hodnotam az
1,7 mmol/I. Eliska byla prelozena na nasi
kliniku.

* Bylo nutné zah4ajit Iécbu diazoxidem (Proglicem)
a nasledné i oktreotidem (Sandostatin).



 Anomalie boltcu
¥ * Makroglosie
4 *Omfalokéla
.~ *Visceromegalie
* Hyperinzulinismus
e Large for gestational age
 Velka placenta
* Dlouhy pupecnik
* Polyhydramnion

Beckwith-Wiedemanntyv syndrom
(exomphalos-makroglosie-gigantismus, EMG)



Diagnhostika

Priznak % pripadu
Makroglosie 95
Kraniofacialni anomalie 80
Visceromegalie 80
Anomalie pupecniku 75
Anomalie boltcu 70
Vyssi porodni hmotnost 60
Postnatalni gigantismus 60
Oblicejovy naevus flameus 60
Hypoglykémie 30 - 50
Srdecni vada 20




d Etiologie BWS
.

Genetické a/nebo epigenetické zmény (chromozomalni
imprinting) 11p15.5, oblasti genu pro rustové faktory:

e trizomie s duplikaturou od otce

« paternalni dizomie se ztratou materského chromozomu.
V kritické oblasti se nadmérné exprimuje INS gen (koduje
inzulin) a IGF2 gen (koduje rustovy promotor IGF-).

Narusena exprese tumor-supresorovych genit CDKN1C a
H19.



Etiologie BWS

Specifické korelace fenotyp - epigenotyp/genotyp
85 % sporadicky vyskyt
15 % familiarni vyskyt



Riziko embryonalnich tumoru v prvnich
8 - 10 letech zivota dosahuje 4 - 21 %

(median 7,5 %)

hefroblastom
hepatoblastom

adrenalni karcinom
rhabdomyosarkom
neuroblastom




Vcéasna detekce tumoru:

* Sonografie ledvin, jater, pankreatu a nadledvin
kazdé 3 mésice do 8 let; pri podezrelém

nalezu CT / MRI_

 Alfa-fetoprotein
(AFP) kazdé 2-3
mésice do 4 let




Eliska: hladina alfa-fetoproteinu
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U EliSky se kombinovanou terapii podarilo stabilizovat
glykémie a pozdéji dokonce vysadit Diazoxid.

e Vyznamna makroglosie vedla jak k obtizim pri
polykani, tak k hypoxémii. Bylo nutné provést
chirurgickou redukci jazyka s naslednou diouhodobou
reedukaci polykani.



Jen nékolik dni kolem
Vanoc byla EliSka doma.
Jinak byla hospitalizovana
5 mésicu a bylo nutné
resit fadu komplikaci.
Prospivala ale vytecné.




Vék 17 mésicu: CT
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BWS: prognoza

* Mortalita 20-25 % do 1 roku véku®
- Nedonosenost
- Srdecni vady
- Hypoglykémie
- Nadory
* Intelektualni vyvoj zavisi zejména na poskozeni
hypoglykémiemi
* Rust obvykle trvale nad P95 jesté v 1. roce, ale
dospéla vyska je normalni
* Po prekonani kojeneckého obdobi byva jiz vyvoj
pomérné priznivy, hypoglykémie ustupuji
* Vzhledem k ocekavané incidenci 1:13 700 zustava
zrejmé vetsSina déti nediagnostikovana.




P¥ibéh Martiny



Martina

* 1. fyziol. téh., porod ve 40. tydnu, 3020 g/ 50 cm,
Apgar skore 9-10-10

* druhy den zZivota - tonické krece, apnoe
* glykémie 1,2 mmol/l

* po kratké infuzi glukozy stav upraven



* v 8 mésicich véku rano nala¢no zaskuby koncetin,
kratka porucha védomi

* po sladkém caji se stav upravil

e zadné laboratorni vysSetfeni

* vySetfena na détském oddéleni

* EEG: stftedné abnormalni zaznam

* Dg. Epilepsie - zavedena antiepilepticka 1écba

* ataky kfeci se opakuji, obvykle béhem
interkurentnich onemocnéni

* postupné Dg. ,Refrakterni epilepsie”




* V 7,5 letech vyska 106,5 cm (-3,4 SD), poslana
k vySetfeni pro poruchu ruastu
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* V 7,5 letech vyska 106,5 cm (-3,4 SD), poslana
k vySetfeni pro poruchu ruastu

 IQ 74

* spontanni hypoglykémie 1,8 mmol/l po dvojim
zvraceni
* pri hypoglykémii:

* inzulin 0,2 mIU/1

* C-peptid 35 pmol/l

* rustovy hormon < 1,5 mIU/1

e kortizol 180 nmol/l

* Dg.: Deficit rastového hormonu, deficit TSH,
deficit ACTH - panhypopituitarismus




* Spatné vidi na levé oko

* VOP 6/6-9

* VOL 6/60-36

* fundus: papily oboustranné svétlejsi, vlevo papila
az kridové bleda, vertikalné ovalna, mensi nez

73

vpravo




Magneticka rezonance
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Septo-opticka dysplazie

* hypoplazie optiku; porucha zraku
* stredocarové defekty CNS

* deficit hypofyzarnich hormonu



Septo-opticka dysplazie

Hormonalni
deficit Novorozenecké pfiznaky
GH

hypoglykémie
ACTH — kortisol } YPOBYY
TSH — tyroxin protrahovany ikterus
FSH, LH testikularni retence

(ADH) (dehydratace)
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* Martina absolvovala specialni skolu

* Vyucila se kuchatkou

* Sama fidi svoji medikaci, i kdyz ma
doma i1 podporu rodicu

* Neddvno byla predana do péce
endokrinologa dospélého véku



ADELA SE KONECNE NAVECERELA
(Vanocni pribéh)



20. prosince byla pfijata na luZzkovou stanici
KAR 17leta divka, privezena v bezvédomi
s krecemi, s hypoglykémii 1,1 mmol/I.

Je pry lé€ena pro mentalni anorexii, v noci
pozila trochu alkoholu a rano zkolabovala.



21. prosince nam pfelozili Adélu jako stav
po hypoglykémii nejasné etiologie. Adéla
byla unavena, ale lucidni.

Podélila se s nami o svuj pribéh, ktery
odpoledne doplnili jeji rodice.



Adéla byvala vykonnostni sportovkyni -
skakala zavodné na trampoliné. Na jare
2013 sportu zanechala, protoze se citila
velmi unavena.

Cervenec stravila na brigaddé ve skladu
supermarketu. Casné vstavala a musela
fyzicky hodné pracovat. Nevedlo se ji
dobre. Casto odbihala zvracet. Témér
nemohla jist. Podle popisu v casopisech
pro mladeé divky zacala vérit, ze trpi
mentalni anorexii. Ztratila 7 kg vahy.

Jednoho dne zkolabovala. V nemocnici ji zmérili glykémii
1,9 mmol/l, ale po infuzi glukézy ji propustili domu.

Rodice zasli s Adélou k endokrinologovi dospéleho veku.
Ten stav oznacil za jasnou mentalni anorexii. Adéla
dostala od psychiatra antidepresiva, ale leky moc nebrala.



Ve stredu pred Vanoci byla na
maturitnim plese. Popijela umirnéna
mnozstvi alkoholu.

Po after-party prisla do bytu spoluzacky,
kde se chtély dospat. Bylo ji hodneé
Spatné a zvracela. Maminka spoluzacky,
lekarka, usoudila, ze divky trochu
prebraly.

Behem dopoledne Adéla upadla do
bezvedomi. RZP ji odvezla na urgentni
prijem.



KdyZ jsme u nas na klinice Adélu v patek pred Stédrym
dnem poprveé uvidéli, byla letné opalena. Pry uz od
dubna, kdy stravila jeden krasny den na plovarne.

StéZovala si, ze kolem nehtu ma pigmentu az moc.
V podstaté se ji ale nova barva pleti docela libi.



V laboratornim informacnim systému jsme si precetli,

ze v odbéru na KAR brzy po hypoglykemii 1,1 mmol/I
mela Adéla

-inzulin pod 0,2 miU/I

- C-peptid 38 pmol/I

- rustovy hormon 14,1 ug/|
- kortizol pod 5,5 nmol/l.

lontogram byl jesté vyrovnany (Na*136, K* 4,4 mmol/l).



Chvilku jsme museli Adélu paradoxné presvedcovat,
ze mentalni anorexii nema, ze jejim problémem jsou
nadledviny.

Kdyz ji vyhrkly slzy, slibili jsme ji vcelku jednoduchou
a ucinnou lécbu.



Adélu prisli do nemocnice navstivit spoluzaci.

Ten vecer se po prvni tableté Hydrocortisonu konecneée
dobre navecerela.




Adeéla prozila Vanoce uz doma. Rodice i ona si postupneée
uvédomili, Ze od fatalniho konce ji délil maly krucek.

Diagnoza Addisonovy nemoci a tablety Hydrocortisonu a
Fludrocortisonu pro ni byly nejlepsim vanocnim darkem.



Pfibéh Jany (I)

* Ve 3,5 letech se u Jany objevilo bezvédomi s
kiecemi v 7.30 hod. po celono¢nim la¢néni.
Pfedchazejici den byla unavena a mnoho
nejedla.

* glykémie 0,8 mmol/l

* Po i.v. bolusu 40 % gluko6zy pfiznaky ihned
ustoupily

* Do té doby zdrava, rast v normeé

* Dva klinicky zdravi sourozenci. Sourozenec
muzského pohlavi ale zemfel nahle o 5 let dfive
poranu treti den Zivota. Pitva prokazala diftizni
steatozu myokardu a jater




Pribéh Jany (II)

* DalSi rano v nemocnici nalacno méla glykémii
1,5 mmol/l, bez priznaki.
Ketolatky v moci - jen slabé pozitivni

* Pfi hypoglykémii 1,5 mmol/I:
inzulin 3,9 mIU/l, C-peptid 9 pmol/l, kortizol
1300 nmol/l, GH 15 mIU/1 (7,5 ug/l)

* Glukagonovy test (1 mg/1,73 m?) - glykémie
nala¢no 4,3 mmol/l, po stimulaci 8,5 mmol/l

* sérovy volny karnitin 4,0 umol/l (norma 24-62),
celkovy karnitin 6,4 umol/l (norma 34-83)

* Dg: Deficit medium chain acyl-CoA
dehydrogenazy (MCAD)

* Jana bohuZel zemrela doma o dva roky pozdéji




Pouceni z détskych pribéhu

1. Rozpoznat rizikové novorozence



Novorozenecka hypoglykémie

7 O\

prechodna trvala / rekurentni
,benigni” ymaligni”

predvidatelna bez zjevné priciny
( Casta) (vzacna)




Benigni” novorozenecka

hypoglykémie

Fyziologicka ¢asné postnatalni nutri¢ni deprivace

SN\

Omezené energetické || ZvySena spotfeba energie

rezervy * RDS

* nedonoSenost * perinatalni asfyxie
* JUGR * polycytémie

* placentarni * hypotermie

insuficience * systémova infekce




Benigni” novorozenecka

hypoglykémie

* rizika lze obvykle rozpoznat

* selhani energetického metabolismu
l1ze predejit




Maligni” novorozenecka

hypoglykémie

e déti s dostateénou nutriéni rezervou

* neschopnost mobilizovat energetické
substraty vlivem endokrinni ¢i
metabolické poruchy




Maligni” novorozenecka

hypoglykémie

* kongenitalni hyperinzulinismus

* deficit kortizolu

* deficit rustového hormonu

* poruchy glykogenolyzy (glykogenozy)
* poruchy beta-oxidace

* nékteré jiné metabolické poruchy




Pouceni z détskych pribéhu

2. U kojencu a déti s ,epileptiformnimi” ptiznaky je
tfeba vyloucit hypoglykémii

3. Od

rozl
éti s polyglandularni autoimunitou by meéla

4.U¢
byt

péry krve a moci pti hypoglykémii jsou
nodujici pro urceni diagnozy

sledovana funkce nadledvin

5. Rodice déti s rizikem hypoglykémie by si meli
uvédomovat riziko ohrozeni Zivota p¥i dlouhém
hladovéni, po zvraceni ¢i pti interkurentnich
onemocnénich - okamzita infuze glukézy v
nemocnici muze zachranit zivot



