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Nediabetické hypoglykémie v pediatrickej populacii

Non-diabetic forms of hypoglycemia in the pediatric population
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Abstrakt

Hypoglykémie si symptémom pomerne 3irokej skupiny ochoreni s réznou epidemioldgiou, etiolégiou, klinic-
kym obrazom, lie¢bou a prognézou. Deti su nachylnejsie na rozvoj hypoglykémie ako dospeli, nakolko ich regu-
la¢né procesy na udrziavanie stabilnej glykémie maju mensiu kapacitu. Etiologicky ide o rozmanitu skupinu ocho-
reni, pricom viaceré su typické pre detsky vek. Medzi najcastejsie formy hypoglykémii u deti patria lie¢ba inzuli-
nom pri diabetes mellitus, idiopatické ketotické hypoglykémie, hyperinzulinizmus (v novorodeneckom obdobi),
k menej ¢astym, avsak zavaznym pric¢inam patria deficity kontra egula¢nych horménov, niektoré dedi¢né poruchy
metabolizmu, pripadne intoxikécie. Ich diagnostika je ¢asto komplexna, pricom na odlisenie jednotlivych foriem
hypoglykémii je kli¢ové stanovenie ketolatok. Lie¢ba a prognéza zavisi najma od typu hypoglykémie. Clanok sa
venuje nediabetickym hypoglykémiam u deti.
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Abstract

Hypoglycemia is a symptom of a relatively broad group of diseases with different epidemiology, etiology, clinical
picture, treatment and prognosis. Children are more susceptible to developing hypoglycemia than adults, as their
regulatory processes to maintain stable glycaemia have less capacity. Etiologically, hypoglycemia is a diverse group
of diseases, with several being typical of childhood. The most common forms of hypoglycemia in children include
insulin treatment in diabetes mellitus, idiopathic ketotic hypoglycemia, hyperinsulinism (in neonatal period), less
common but serious causes include deficits of counterregulatory hormones, some inherited metabolic disorders,
or intoxication. Their diagnosis is often complex. Determination of ketone bodies is crucial to differentiate the various
forms of hypoglycemia. Treatment and prognosis depend mainly on the type of hypoglycemia. This article is dedi-
cated to Non-diabetic hypoglycemias in children.

Keywords: children — hypoglycemia: aketotic — hypoketotic — ketotic

Uvod

Hypoglykémie su u deti symptédmom pomerne 3iro-
kého spektra ochoreni s roznou epidemiolégiou, etio-
I6giou, klinickym obrazom, liecbou a prognézou. Patria
sem ochorenia s benignym charakterom, ale aj ocho-
renia s rizikom zavazného a trvalého poskodenia moz-
govych funkcii. Napriek si¢asnym moznostiam labo-
ratérnej diagnostiky a najnovsim zobrazovacim meté-
dam predstavuju hypoglykémie velku klinickd vyzvu.
Pre zna¢nu heterogenitu klinickych prejavov, ktoré su
vekovo zdvislé, je v¢asné rozpoznanie hypoglykémie

u deti ¢asto problematické. Nemenej zlozité je identifi-
kovat pric¢inu vzniku hypoglykémie. V tejto oblasti boli
velkym posunom vpred metédy analyzy DNA, ktoré
umoznuju identifikovat kauzalnu mutéciu pri viacerych,
najma tazkych formach hypoglykémie.

Definicia hypoglykémie

Hypoglykémiu charakterizuje nefyziologicky nizka
koncentracia glukézy v plazme. Klinickd hypoglykémiu
mozno definovat ako stav, alebo koncentraciu glukézy
v plazme, ktora je dostato¢ne nizka na to, aby vyvolala
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priznaky a/alebo zndmky poskodenia mozgovych funk-
cii [1]. Konkrétna hodnota hypoglykémie, pri ktorej ma
jedinec priznaky, sa v8ak neda ur¢it a aj u jednej osoby
nemusi byt vzdy rovnaka. Klinickd manifestacia hy-
poglykémie totiz zavisi od viacerych faktorov: od jej tr-
vania, zavaznosti, frekvencie hypoglykemickych stavov,
dostupnosti alternativnych zdrojov energie (napriklad
ketolatok pre mozog) [2]. Na potvrdenie hypoglyk-
émie u dospelych a vacsich deti sluzia Wippleho krité-
rid (tridda): 1. priznaky hypoglykémie, 2. stanovena nizka
koncentrécia glukézy v plazme a 3. Ustup (zmiernenie)
priznakov po Uprave plazmatickej koncentracie glukézy
do normy. Mensie deti v3ak svoje subjektivne priznaky
nedokazu komunikovat, a preto tieto kritéria u ich nie

Tab. 1 | Pri¢iny hypoglykémie u deti. Upravené podla [37]

je mozné vyuzit. Podla medzindrodnych odporucani
u dojciat a mensich deti, ktoré nedokazu popisat svoje
priznaky, je manazment hypoglykémie a jej dalsia dia-
gnostika potrebnd pri poklese plazmatickej koncentra-
cie glukdzy < 3,3 mmol/I [2]. Niektoré skupiny deti maju
ale Specifické kritéria pre hodnotu hypoglykémie. U no-
vorodencov do 48 hodin Zivota sa za hypoglykémiu po-
vazuje koncentracia glukézy v plazme <2,2 mmol/l.
U deti s diabetes mellitus (DM) je zvysenad pozornost
potrebna uz pri hodnote glykémie < 3,9 mmol/I [3].

Epidemiolégia hypoglykémii u deti
Vyskyt hypoglykémii v detskom veku je ¢asty [4] a vzhla-
dom na to, Ze vyvijajuci sa mozog je viac nachylny na

pricina prejav ochorenie
aketotické hyperinzulinizmus
(hyperinzulinemické)
hypoglykémie

iné hyperinzulinemické

hypoglykémie
hypoketotické poruchy oxidacie mastnych
hypoglykémie kyselin

tranzientny hyperinzulinizmus (maternalny DM, niektoré lieky uzivané matkou,
perinatalna asfyxia, prematurita, hypotrofia plodu)

perzistujuci kongenitalny hyperinzulinizmus (ABCC8, KCNJ11, GCK, GDH, HADH,
HNF4A, HNF1A, UCP2, SLC16A1, PMM2, HK1, PGM1, FOXA2, CACNA1D, EIF2S3)

iné - hyperinzulinizmus indukovany cvi¢enim, postprandidlny hyperinzulinizmus
inzuliném, lie¢ba inzulinom pri diabetes mellitus

poruchy transportu karnitinu a karnitinového cyklu (deficit CPT1, deficit CPT2)
poruchy B-oxidacie mastnych kyselin (deficit MCAD, deficit SCAD, deficit LCHAD)
poruchy syntézy ketoldtok

glykogenézy (0, I*, 11, VI, 1X)

poruchy glukoneogenézy (deficit pyruvat karboxylazy, deficit fosfoenolpyruvét

poruchy metabolizmu
sacharidov

galaktozémia

karboxykinazy
deficit fruktézo-1,6-bisfosfatazy)

hereditarna intolerancia fruktozy

poruchy transportu glukézy

. . . leucinéza
aminoacidopatie

ketotické hypoglykémie

defekty GLUT1, GLUT2, GLUT3

tyrozinémia 1. typu

glutarova aciduria typ 2

organické acidurie

propionova aciduria

poruchy ketolyzy
a transportu ketolatok

poruchy mitochondriového respira¢ného retazca

iné metabolické poruchy

deficit adenozin kinazy

idiopaticka ketoticka
hypoglykémia/akcelerované
hladovanie

deficity kontraregula¢nych
horménov

mitochondriové ochorenia
hypoglykémie s varia-
bilnou koncentraciou
ketolatok

galaktozémia

hereditérna intolerancia
fruktdzy

kongenitalne poruchy
glykozylacie

* pri glykogendze 1 je ketéza len mierna

CPT1 - karnitinpalmytoyltransferaza 1 CPT2 - karnitinpalmytoyltransferaza 2 SCAD - acyl-CoA dehydrogenéza mastnych kyselin s kratkym retaz-
com MCAD - acyl-CoA dehydrogenéza mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom LCHAD - acyl-CoA dehydrogenéza hydroxy mastnych kyselin

s dlhym retazcom GLUT - glukdzovy transportér
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poskodenie hypoglykémiou, mézu mat aj trvalé neuro-
logické nésledky [5]. Presnd prevalencia hypoglykémie
(okrem hypoglykémie pri DM) nie je Gplne zndma. V re-
trospektivnej americkej studii u deti vo veku do 18 rokov
hospitalizovanych/vysetrenych na urgentnom prijme
za obdobie 2 rokov sa zistila frekvencia vyskytu hypo-
glykémie Ze 1: 1400 (0,07 %) [4]. Znama je aj prevalencia
niektorych Specifickych typov hypoglykémii. V retrospek-
tivnej finskej Studii u liecenych pacientov s kongenitalnym
hyperinzulinizmom (Congenital Hyperlnsulinism — CHI)
bola od roku 1972 do roku 2015 celkova incidencia CHI
1:11 300 Zivonarodenych deti. Incidencia perzistujuceho
CHI od roku 2000 do roku 2015 bola 1 : 13500 a tran-
zientného CHI 1 : 7 400 Zivonarodenych deti [6].

Etiologia hypoglykémii u deti

Najcastejsie pric¢iny hypoglykémii sa lisia podla veku.
V novorodeneckom obdobi su hypoglykémie sposo-
bené vacsinou hyperinzulinizmom (tranzientnym alebo
permanentnym). Naopak u vacsich deti a adolescentov
sU to najma lie¢ba inzulinom pri DM a idiopatické ke-
totické hypoglykémie (akcelerované hladovanie). Dalsie
pric¢iny hypoglykémii u deti zahfiaju deficity kontrare-
gulaénych hormdnov, niektoré dedi¢né poruchy meta-
bolizmu a iné pric¢iny (napriklad malnutricia, niektoré
intoxickdcie - napriklad etanolom, hnac¢ky a iné) [7],
tab. 1.

Patogenéza hypoglykémii

Glukoza je hlavnym zdrojom energie pre bunky a najma
pre bunky mozgu, ktory si ju nedokéze syntetizovat ani
skladovat dlhsie ako niekolko minut. Stabilnu glykémiu
v plazme udrziava viacero procesov. Vac¢sina glukézy
prijatej potravou sa metabolizuje v peceni a Cast sa dis-
tribuuje do dalsich tkaniv podla potrieb organizmu [8].
V postabsorpc¢nej faze (ked' sa spotrebuje glukdza pri-
jatd v strave) sltzi ako zdroj glukézy glykogén. Po vycer-
pani zésob glykogénu sa glukéza v glukoneogenéze
syntetizuje z inych nesacharidovych latok, najma z glu-
kogénnych aminokyselin (alanin), a tiez z laktatu, pyru-
véatu a glycerolu. Pri dlhSom hladovani a znizeni glyk-
émie sa glukdza distribuuje najma do mozgu, erytrocy-
tov a niektorych dalsich tkaniv, ktoré ziskavaju energiu
glykolyzou [2]. Pri poklese glykémie je inhibovana sekré-
ciainzulinu, stupa sekrécia glukagénu a dochadza k ak-
tivacii sympatiko-adrendineho systému. Glukagén sti-
muluje glykogenolyzu, glukoneogenézu, lipolyzu a keto-
genézu. Katecholaminy tiez stimuluju glykogenolyzu,
lipolyzu a oxidaciu laktatu. Mensie deti maju vyssie
naroky na glukézu (priblizne 6-8 mg/kg/min) aj vzhla-
dom na relativne vacsi objem mozgu v pomere k telu.
Syntéza glukézy je u nich 2- az 3-ndsobne vyssia ako
u starsich deti a adolescentov (4-6 mg/kg/min) a do-
spelych (2-4 mg/kg/min) U novorodencov narodenych
v termine je spotreba glukézy asi 8 mg/kg/min a u pre-
maturnych novorodencov je este vyssia (10 mg/kg/min)
[14,38]. Mladsie deti su preto nachylnejsie na vznik hypo-
glykémie.

Kapacita a trvanie jednotlivych procesov
udrziavajucich glykémiu

Pocas kratkeho la¢nenia (u dospelych asi do 6 hodin,
u mensich deti kratsie) sluzi ako zdroj glukézy glyko-
gén. Po vycerpani zasob glykogénu sa glukdza vytvdra
z nesacharidovych substratov v procese glukoneoege-
nézy, ktord poskytuje organizmu glukézu na dalSich
asi 6 hodin la¢nenia (6-12 hodin). Cize glykolyza a glu-
koneogenéza udrzuju normoglykémiu pocas prvych
asi 12 hodin la¢nenia [9]. Neskor sa z triacylglycerolov
z tukového tkaniva uvolfiuju volné mastné kyseliny
a glycerol. Glycerol sluzi tiez ako substrét pre glukoneo-
genézu. Energia z mastnych kyselin sa ziska ich kom-
pletnou oxidaciou v niektorych tkanivach (srdce, ko-
strovy sval), alebo syntézou ketoldtok v peceni [2]. Po
12-24 hodinach la¢nenia sa energia predominantne
ziskava oxidaciou mastnych kyselin [9]. U malych deti,
ktoré maju fyziologicky vyssie naroky na energiu, mézu
byt tieto procesy zrychlené a pokles glykémie a tvorba
ketolatok mo6zu nastat skor ako u vacsich deti a dospe-
lych [2].

Klinicky obraz hypoglykémie u deti
Priznaky hypoglykémie sa rozdeluju na neurogénne
(autondmne) a neuroglykopenické [10,11].
Neurogénne (autonémne) priznaky su désledkom
aktivacie autondmneho nervového systému (sympati-
kus aj parasympatikus) — patria k nim palpitacie, tremor,
uzkost, potenie, hlad, parestézie. M6zu sa prejavit pri
poklese glykémie < 3,0-3,3 mmol/l. Neuroglykope-
nické priznaky (zmatenost, kdma, kfce) sa vyskytuju pri
poklese glukézy v plazme < 2,8 mmol/l a su uz preja-
vom poruchy kognitivnych funkcii [1,2,7].

Klasifikacia hypoglykémii

Hypogykémie mézeme diferencovat podla pritomnosti
ketoldtok na aketotické, hypoketotické a ketotické. Pri
aketotickych a hypoketotickych hypoglykémich nedo-
chéddza k potrebnému vzostupu ketolatok pri hypoglyké-
mii a predstavuju riziko poskodenia mozgu, kedZe keto-
latky su alternativnym zdrojom energie pre mozog pri
nedostatku glukézy. Aketotické hypoglykémie po krat-
kom hladovani od 2 do 6 hodin su najcastejSie spdso-
bené nadbytkom ucinku inzulinu. Hypoketotické hy-
poglykémie, ktoré sa objavuju po dlh§om hladovani (asi
po 8 hodinach) mézu byt désledkom poruchy oxidacie
mastnych kyselin [12].

Aketotické hypoglykémie

Pri aketotickych hypoglykémiach je potla¢end tvorba
ketoldtok v peceni v dosledku porusenej hormonal-
nej regulacie najma sekrécie inzulinu [13]. Koncentracia
3-OH-butyrétu v sére je zvycajne v normalnom pasme
pre normoglykémie (t. j. < 0,03 mmol/l). Aketotické hy-
poglykémie sa prejavuju uz po kratkom hladovani od
2 do 6 hodin [12]. Neprimerana koncentracia inzulinu
pri aketotickych hypoglykémiach este viac prehlbuje
hypoglykémiu [14]. Inzulin ako anabolicky hormén sti-
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muluje lipogenézu, inhibuje lipolyzu a uvolnenie mast-
nych kyselin tukového tkaniva, a tym aj ich oxidaciu
a tvorbu ketolatok [15,16]. NajcastejSou pric¢inou ake-
totickej hypoglykémie je nadbytok uc¢inku inzulinu -
tzv. hyperinzulinemické hypoglykémie. Z exogénnych
faktorov mozu byt sposobené liecbou inzulinom pri
DM alebo intoxikaciami inzulinom ¢i niektorymi per-
oralnymi antidiabetikami (napriklad derivatmi sulfonyl-
urey). Z endogénnych faktorov je to najma tranzientny
a perzistentny kongenitalny hyperinzulinizmus, zried-
kavejsie inzulindm alebo syndrémy monogénovej inzuli-
novej rezistencie [17]. Tranzientny hyperinzulinizmus je
sposobeny urcitymi rizikovymi faktormi, akymi su na-
priklad perinatalny stres, prematurita, hypotrofia, ges-
ta¢ny DM u matky a iné [18-20]. Perzistentny hyperin-
zulinizmus, ktory sa prejavi do jedného roka Zivota, je
vdcsinou geneticky podmieneny mutdciou jedného
z génov, zUcastnujucich sa sekrécie inzulinu v B-bun-
kach pankreasu. Rozozndvame izolované a syndrémové
formy (napriklad Beckwith-Wiedemannov syndrém).
DNA-analyze kongenitalneho hyperinzulinizmu sa na
Slovensku venuje laboratérium DIABGENE (UEE BMC
SAV, www.diabgene.sk) Po jednom roku Zivota preva-
zuje v etiolégii hyperinzulinemickych hypoglykémii
lie¢ba inzulinom pri DM; o mnoho zriedkavejsi je inzuli-
ném [7]. Specifickym typom hyperinzulinemickych hy-
poglykémii su reaktivne hypoglykémie, ktoré vznikaju
po jedle dysreguldciou sekrécie inzulinu.

Hypoketotické hypoglykémie

Hypoketotické hypoglykémie sa vyskytuju pri poru-
chach oxidacie mastnych kyselin, poruchach ketoge-
nézy a tiez pri hyperinzulinizime a deficite rastového
horménu [12]. Koncentrdcia 3-OH-butyrdtu v sére je
zvycajne 0,03-0,6 mmol/l. Poruchy oxidacie mastnych
kyselin sa prejavuju atakmi hypoketotickych hypoglyk-
émii po dlhsom hladovani, najskér po 8 hodinach (okrem
novorodeneckého obdobia), kedy sa aktivuje lipolyza
a uvoliuju sa mastné kyseliny, ktoré sa viak nedokazu
metabolizovat. Pri poruchach oxidacie mastnych kyse-
lin moze ist o poruchu enzymov v ktorejkolvek faze
(v karnitinovom cykle, B-oxid4cii, prenose elektrénov aj
syntéze ketolatok) [12]. Takmer vietky z tychto ochoreni
sa manifestuju v doj¢enskom obdobi po dlhsom la¢-
neni alebo pri febrilnom alebo inom ochoreni, kedy je
zvyseny katabolizmus, a m6zu vyustit az do komy. Nie-
ktoré poruchy oxidacie mastnych kyselin sa okrem
hypoketotickej hypoglykémie prejavuju aj dalsimi pri-
znakmi: hypoténiou, rabdomyolyzou, kardiomyopatiou
[12]. M6Zu sa vsak manifestovat aj v neskorsom veku,
dokonca aj v dospelosti. Najcastejsou poruchou oxida-
cie mastnych kyselin je deficit acyl-CoA-dehydroge-
nazy mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom (Me-
dium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Defi-
ciency - MCADD) [12], ktord spolu s dalSimi vybranymi
dedi¢nymi metabolickymi poruchami (DMP) podlieha
povinnému novorodeneckému skriningu od roku 2013.

Ketotické hypoglykémie

Ketotické hypoglykémie sprevadza adekvétny vzostup
ketolatok v krvi (sérovad koncentracia 3-OH-butyratu
byva > 0,6 mmol/l). Preto su z hladiska poSkodenia
mozgu najmenej rizikové. NajcastejSou pricinou keto-
tickej hypoglykémie je idiopatickd ketotickd hypoglyk-
émia (IKH) oznacovand aj ako akcelerované hladova-
nie. K menej ¢astym, ale zdvaznym pri¢indm ketotic-
kej hypoglykémie patria niektoré hormonalne poruchy
(poruchy kontraregula¢nych horménov) a niektoré de-
di¢né metabolické poruchy. Vacsina z nich si vyzaduje
celozivotnu lie¢bu a ma riziko zavaznych komplikacii.

Idiopatické ketotické hypoglykémie (IKH) su benig-
nou formou ketotickych hypoglykémii vznikajice najma
v doésledku menej efektivnej endogénnej produkcie
glukdzy a néaslednej akcelerovanej ketogenézy u men-
Sich deti pocas dlhsieho la¢nenia alebo pri znizenom
peroralnom prijme. Su jednou z naj¢astejsich pricin hy-
poglykémii u deti. Typicky sa manifestuju medzi 6. me-
siacom a 7. rokom zivota [21,22] rekurentnymi keto-
tickymi hypoglykémiami vac¢sinou po dlhom la¢neni
alebo pri ochoreniach so znizenym peroralnym pri-
jmom (vracanie, infekcie) [21]. Idiopatické ketotické hy-
poglykémie sa oznacuju aj pojmom akcelerované hla-
dovanie [23], ¢o vyplyva zo zistenia, Ze nie vo v3et-
kych pripadoch vystuprovanej ketogenézy je sucasne
aj zachyt hypoglykémie [23]. Klinicky obraz zahfna pri-
znaky hypoglykémie a ketdzy. Méze byt pritomna nauzea,
zvracanie, bolesti brucha, bolesti hlavy, letargia, Unava,
potenie, tremor, svalové kice, problémy s rec¢ou, poru-
chy zraku, zmatenost, zmeny osobnosti, pri zavaznych
hypoglykémiach poruchy vedomia az kédma [21,23,24].
Niektoré priznaky hypoglykémie a ketézy sa moézu
prekryvat (bolesti brucha, svalové kfce, bolesti hlavy).
Pri metabolickej acidoze moze byt hlboké a frekventné
dychanie. Stavy ketotickej hypoglykémie sa pri IKH ¢asto
opakuju, najma v situdcidch so znizenym peroralnym pri-
jmom. IKH nema presné diagnostické kritérid a mozno
ju potvrdit az po vyluceni inych (zavaznejsich) pricin ke-
totickych hypoglykémii [21]. Lie¢ba spociva v akitnom
zvladnuti hypoglykémie a prevencii rekurencie pravidel-
nym dostato¢nym peroralnym prijmom a v niektorych
pripadoch aj podévanim rozpusteného nevareného ku-
kuri¢ného skrobu pred spanim. Progndéza IKH je dobra
a u vacsiny deti sa stavy upravia po 9. roku Zivota. IKH
zvycajne neposkodzuju mozog a nemadvaju trvalé na-
sledky [21]. Pri zavaznych hypoglykémiach s psycho-
motorickou retardaciou alebo dalSimi komplikaciami
¢i inymi nasledkami treba patrat po inych pricinach hy-
poglykémii.

Pri vyskyte rannych ketéz po beznom no¢nom la¢-
neni je potrebné zvazovat niektoré poruchy odburava-
nia glykogénu (Glycogen Storage Diseases — GSD) [25],
najma ,ketotické” glykogenézy. Znamych je viac ako
12 typov GSD a na zaklade klinickej manifestacie sa roz-
deluju na hepatalne (GSD0a, GSDI, GSDIII, GSDVI, GSDIX,
GSDXI) a svalové (GSDIl a GSDV) a podla pritomnosti ke-
tolatok na ketotické (GSDOa, GSDIII, GSDVI, GSDIX, GSDX)
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a neketotické (GSDI) [26,27]. Hepatalne GSD sa prejavuju
hypoglykémiou a hepatomegaliou a ketézou (okrem
GSDI) [28]. Pri GSDIII su suc¢asne postihnuté pecen aj sval
[26,27]. GSDI sa manifestuje tazkymi hypoglykémiami [25]
uz po kratkom la¢neni (2-4 hod) [27] v Case, kedy sa na
udrzanie normoglykémie vyuziva glukéza zo zésob z gly-
kogénu. Je to najcastejsia a najtazsia forma GDS. Su-
¢asne je pri nej aj porucha glykogenolyzy a glukoneo-
genézy. Pacienti s GDS typu | mavaju aj zachyt laktato-
vej acidodzy, zvysené hladiny lipidov (triacylglycerélov),
kyseliny mocovej, transamindzy, hepatomegéliu a ty-
picky vzhlad tvare, tzv. ,doll-like face”, moze byt aj
neutropénia (podtyp GSD Ib) s opakovanymi bakteridl-
nymi infekciami [27]. GSD typu lll, VI, IX (tiez hepatalne
glykogendzy) sa prejavuju ketotickymi hypoglykémiami
po kratkom la¢neni (2-6 hodin). Pri GSD typu lll (GSDlIla)
byva elevacia kreatinkindzy a kardiomyopatia [27]. U chlap-
cov s opakovanymi nevysvetlitelnymi hypoglykémiami
treba mysliet na GSDIX [25]. Ochorenie ma miernejsi prie-
beh a vekom sa ma tendenciu zlepsovat [25]. Ketoticka
hypoglykémia s postprandidlnou hyperglykémiou je
typickd pre GSDO [29]. U tychto pacientov byvaju na-
la¢no ketotické hypoglykémie, znizena hladina alaninu
a normolaktatémia a po jedle typicky hyperglykémia
a hyperlaktatémia, peceni zvacsend nie je [29,30]. Pri
GSDO je znizena aktivita enzymu glykogén syntazy.
Predstavuje asi iba 1 % vsetkych GSD a moéze ostat ne-
rozpoznana [29].

Postprandiadlna hyperglykémia a hypoglykémia na-
la¢no sa moéze vyskytovat aj pri Fanconiho-Bickelovom
syndréme [31], ktory vznikd v désledku poruchy glu-
kézového transportéra GLUT2 [32].

Ketotické hypoglykémie su typickym nalezom aj pri
poruchach glukoneogenézy (deficit fruk6zo-1,6-bis-
fosfatazy, deficit pyruvat-karboxylazy, deficit fosfo-
enolpyruvat-karboxykinazy). Deficit frukézo-1,6-bisfos-
fatazy a deficit pyruvat-karboxylazy sa manifestuju ke-
tézou, hyperlaktatémiou a metabolickou acidézou [27,33].
Pri deficite pyruvat-karboxylazy sa hypoglykémie vysky-
tuju variabilne a moze byt aj hyperamonémia [27].

Hypoglykémie pri dlhdom la¢neni mézu byt preja-
vom poruch ketolyzy a niektorych organickych acidurii.

Pri galaktozémii a hereditarnej intolerancii fruktozy
vznikaju hypoglykémie asi 1-2 hodiny po prijme stravy
obsahujucej laktézu/galaktézu (galaktozémia) alebo
fruktézu/sacharézu (hereditérna intolerancia fruktézy).
Hypoglykémia méze byt sprevddzana ketézou. Pre obe
ochorenia je typické aj poskodenie pecene a tubulopa-
tia. Pri galaktozémii byva konjugovand hyperbilirubin-
émia a katarakta [27].

Variabilnu ketézu pri hypoglykémidch mézu spdsobit
aj deficity r6znych horménoy, ako je kortizol, rastovy
hormén a adrenokortikotropny hormén [27].

Diagnostika hypoglykémie

V anamnéze je dolezité patrat po vyvolavajucich fak-
toroch hypoglykémie (strava, lacnenie, infekcie, zvraca-
nie), ¢i a ako Casto sa stavy opakuju. Je potrebné posu-
dit dobu lac¢nenia (hypoglykémia nala¢no, postprandi-
alne, nezavisle od stravy), frekvenciu kimenia (napriklad aj
to, ¢i je potrebné podavat stravu aj pocas noci) a ¢i su pri-
tomné ranné ketdzy. Pri niektorych ochoreniach mézu
byt vyvolavajucim faktorom sacharidy alebo bielkoviny
v strave, fruktéza (ovocie, dzusy) pri hereditarnej into-
lerancii fruktozy, laktéza pri galaktozémii, bielkoviny
(leucin) pri ur€itych typoch hyperinzulinizmu. Dolezit4
je tiez perinatdlna anamnéza (gesta¢ny vek, pérodna
hmotnost, vyskyt rizikovych faktorov), hodnotenie rastu
a vyvoja a rodinnd anamnéza (vyskyt podobnych stavov,
endokrinologickych ochoreni, dedi¢nych metabolickych
poruch, konsangvinity) a liekovéd anamnéza [27].

Vysoka potreba glukézy (> ako 10 mg/kg/min) na do-
siahnutie normoglykémie zvycajne ukazuje na hyperin-
zulinizmus, treba vsak vylucit straty glukézy mocom.
Hypoglykémie sa mézu vyskytovat aj pri sepse, zavaz-
nych systémovych ochoreniach, intrauterinnej rastovej
retarddcii [34] a poruchach adaptécie po porode.

V diagnostike hypoglykémii je délezité vylucit/po-
tvrdit najma zavazné ochorenia, ktoré vyzaduju Speci-
ficku liecbu. Klucové je vysetrenie tzv. ,kritickej vzorky

Tab. 2 | Laboratérne vysetrenia pri hypoglykémii

zakladné biochemické parametre hormény
glukéza v plazme sére inzulin
3-OH-butyrat v plazme C-peptid

laktét v plazme glukagon

laktat/pyruvat rastovy hormoén

amoniak v plazme kortizol
ketolatky kvalitativne v moci katecholaminy
kyselina mocova v sére

elektrolyty v sére

ABR (pH, bikarbonat)

vypocet aniénovej medzery

AST, ALT, CK v sére

lipidovy status v sére

vysSetrenia DMP

kvalitativne skasky v moci

aminokyseliny v plazme

aminokyseliny v moci

organickeé kyseliny v moci

volny karnitin v sére

profil acylarnitinov, galaktdza, jej metabolity a fruktéza v suchej kvapke krvi

IEF transferinu v sére

AST - aspartat aminotransferaza ALT - alanin aminotransferdza CK - kreatinkinaza DMP - dedi¢né metabolické poruchy IEF - izoelektricka fokusa-

cia transferinu
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krvi”. Ide o vysetrenie dalsich laboratérnych paramet-
rov, ktoré je potrebné vyhodnotit sicasne so zistenou
hypoglykémiou vo vzorke krvi, v ktorej bola stanovend
hypoglykémia [27].

Laboratérne vysetrenia v diagnostike hypoglyk-
émie zahifaju stanovenie zakladnych laboratérnych pa-
rametrov, ako su glukéza, ketolédtky v sére, volné mastné
kyseliny, amoniak, laktat v plazme, pomer laktat/pyru-
vét, kyselina mocova, AST, ALT, kreatinkinaza, lipidy (cho-
lesterol, triacylglyceroly), elektrolyty v sére, ABR (pH, bi-
karbonét), vypocet aniénovej medzery, hormoény: in-
zulin, C-peptid, glukagén, rastovy hormén, kortizol,
katecholaminy. V ramci diagnostiky dedi¢nych metabo-
lickych poruch sa indikuju Specidlne vysetrenia DMP:
kvalitativne skusky v moci, organické kyseliny v moci,
aminokyseliny v plazme a v mo¢i vysetrenia zo suchej
kvapky krvi: profil acylkarnitinov, galaktoza a jej meta-
bolity, fruktoza, volny karnitin v sére, izoelektricka foku-
sacia transferinu v sére, [7,27]. Prehlad laboratérnych
vysetreni pri hypoglykémii je uvedeny v tab. 2.

Vzorku krvi na stanovenie koncentracie glukézy je
potrebné ¢o najskor dorucit do laboratéria a scentri-
fugovat, pretoze statie plnej krvi znizuje koncentraciu
glukdzy vo vzorke aj o viac ako 0,3 mmol/l/hod v do6-
sledku prebiehajucej glykolyzy v erytrocytoch [2].

Diferencialna diagnostika hypoglykémii
V ramci diferencialnej diagnostiky jednotlivych foriem
hypoglykémii sa vyuzivaju viaceré laboratérne markery.

Volné mastné kyseliny a 3-OH-butyrat
(v plazme alebo v sére)
Na zhodnotenie ketoldtok v krvi sa v praxi vyuZziva sta-
novenie 3-OH-butyrdtu v sére [2,35]. VySetrenie tychto
parametrov urychluje diferencialnu diagnostiku hypo-
glykemickych stavov, aviak nie st Standardne dostupné
vo vsetkych laboratéridch. Zachyt zvysenej koncentra-
cie volnych mastnych kyselin a nizka alebo mélo zvy-
$end koncentrécia 3-OH-butyratu (< 0,6 mmol/l) pri hy-
poglykémii poukazuje na poruchu oxidacie mastnych
kyselin. Ak su volné mastné kyseliny aj ketoldtky znizené,
je pri¢inou hypoglykémie pravdepodobne hyperinzuli-
nizmus.

Ketotické hypoglykémie sa vyskytuju pri niektorych
DMP, deficite kontraregulacnych horménov, [34] alebo
idiopatickej ketotickej hypoglykémii.

Laktat (v plazme)

Zvyseny laktat v plazme indikuje na moznu DMP: or-
ganické acidurie, mitochondriové ochorenie, niektoré
GSD, poruchy glukoneogenézy. Hyperlaktatémia méze
byt sposobend arteficidlne pri stazenom odbere alebo
pri ki¢och [34].

Hormony (v sére)

Sekrécia inzulinu by mala byt pri hypoglykémii Uplne
potlacend [34]. Zachyt norméalnej alebo zvysenej kon-
centracie inzulinu pri aketotickej hypoglykémii pou-

kazuje na hypeinzulinizmus [36]. Vysoké koncentra-
cie inzulinu (¢asto > 100 pU/ml) a nizke koncentracie
C-peptidu byvaju pri exogénnom podévani inzulinu
[7]. Potrebné je tiez vylucit deficit kortizolu, rastového
hormdnu a adrenokortikotropného horménu [27].

Acylkarnitiny (v plazme alebo v suchej
kvapke krvi)

Vysetrenie sluzi na diagnostiku poruch oxidacie mast-
nych kyselin a tiez organickych acidurii [34].

Organické kyseliny (v moci)

Stanovenie organickych kyselin v mo¢i sa vyuziva v dia-
gnostike organickych acidurii, ale aj poruch oxidacie
mastnych kyselin, aminoacidopatii a niektorych inych
dedi¢nych metabolickych portch [34].

Stav pecene

Hypoglykémie s hepatopatiou sa vyskytuju aj pri galak-
tozémii, hereditarnej intolerancii fruktdzy, niektorych
glykogendzach, poruchach respira¢ného retazca, po-
ruchach oxidacie mastnych kyselin s dlhym retazcom
a tyrozinémii 1. typu [34].

Molekulovo-genetické vysetrenie

VyuZiva sa jednak na konfirmaciu klinického podozre-
nia na geneticky podmienené ochorenie, ale aj v nejas-
nych pripadoch hypoglykémii, pri ktorych sa predpo-
klada, Ze su na podklade iného ochorenia. V sucasnosti
sa uprednostnuje vysetrenie réznych panelov za vyuzi-
tia technik sekvenovania novej genericie, o umoznuje
sucasnu analyzu viacerych génov. Toto vysetrenie ma
velky vyznam pri diagnostike hypoglykémii, pri ktorej
sa priznaky viacerych ochoreni mézu navzajom prekry-
vat. Ak sa panelovymi vysetreniami neodhali pric¢ina
hypoglykemickych stavov, vyuziva sa celoexdémové sek-
venovanie, ktorym mozno identifikovat aj nové, dote-
raz nepopisané pri¢iny hypoglykémie [25,27].

Lie¢ba hypoglykémii

Akutna faza

Cielom lie¢by hypoglykémie je ¢o najrychlejsie dosiah-
nutie normoglykémie a Uprava klinickych priznakov hy-
poglykémie.V akutnej faze sa podava glukéza (peroralne
alebo intravenézne) v dévke 0,2 g/kg telesnej hmotnosti.
Pri zavaznych stavoch sa pokracuje v infuzii glukézy. Pri
hyperinzulinemickych hypoglykémiach v désledku exo-
génneho inzulinu je mozné pouZzit i.m. glukagén.

Chronicka faza

Liecba v chronickej faze zavisi od priciny hypoglykémie.
Pri deficitoch hormoénov sa pouziva substitu¢na liecba,
pri dedi¢nych metabolickych poruchédch st to najma
Upravy stravy a pri niektorych DMP aj medikamentézna
lie¢ba. Pri hypoglykémidch pri DM pri lie¢be inzulinom
sa zvycajne upravia davky inzulinu. Pri kongenitadlnom
hyperinzulinizme sa pouzivaju dietetické Upravy, lieky
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na potlacenie sekrécie inzulinu, alebo chirurgicka inter-
vencia s cielom redukcie B-buniek pankreasu produku-
jucich inzulin. Pri idiopatickych ketotickych hypoglyk-
émiach sa pouziva Uprava stravy a nevareny Skrob. Pri
vsetkych formach hypoglykémii je nesmierne doélezita
aj edukacia pacienta a rodi¢ov s cielom lepsieho zvla-
dania akutnej a chronickej lie¢by, ako aj prevencie dal-
sich hypoglykémii.
Prognoéza hypoglykémii

Prognéza hypoglykémii zavisi od zdkladného ochore-
nia, v¢asnosti zachytu hypoglykémii, adekvatnej dia-
gnostiky, liecby a manazmentu, ako aj od individual-
nych faktorov u pacienta (najma kompliancia). Celkovo
dobru prognézu maju najma idiopatické ketotické hy-
poglykémie. Naopak nelie¢ené alebo nespravne lie-
¢ené hypoglykémie pri kongenitdlnom hyperinzuli-
nizme, ale aj pri niektorych dedi¢nych metabolickych
poruchach mézu viest k trvalému poskodeniu mozgu
alebo dokonca k Umrtiu pacienta.

Zaver

Hypoglykémie u deti tvoria etiologicky velmi hetero-
génnu skupinu ochoreni, ktoré mézu mat celozivotné
nasledky. Preto by sa diferencidlna diagnostika mala
realizovat na 3pecializovanych pracoviskich s ciefom
vcasnej identifikacie priciny hypoglykémii a nastavenia
adekvatnej liecby.
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