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Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) — одна из наиболее частых причин персистирующих гипогликемий у новорожденных и детей. ВГИ представляет собой гетерогенное заболевание в отношении как клинических проявлений и гистологических форм, так и молекулярно-генетических дефектов, лежащих в основе данной патологии.

В настоящий момент в литературе описано 8 генов, участвующих в регуляции секреции инсулина, повреждения которых могут приводить к развитию ВГИ. Наиболее часто выявляются дефекты генов, участвующих в регуляции закладки и функционирования АТФ-зависимых К+-каналов β-клеток поджелудочной железы. К ним относятся гены KCNJ11 (Kir 6.2) и ABCC8 (SUR 1).

Существуют две основные формы заболевания:

· диффузная, при которой поражены все β-клетки поджелудочной железы;

· фокальная, когда очаг поражения лимитирован определенной областью.

Заболевание манифестирует, как правило, в неонатальном периоде, хотя возможен и поздний дебют, вплоть до 3-летнего возраста. В большинстве случаев гипогликемии носят тяжелый характер, а для поддержания нормогликемии требуются высокие дозы глюкозы. 

Обследование и лечение больных проводится согласно  протоколу ведения пациентов с ВГИ, предложенной  Европейской ассоциацией врожденного гиперинсулинизма.
При верификации данного диагноза пациентам рекомендовано проведение позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) с 18-фтор-флюоро-леводопой. В настоящий момент это единственный метод визуализации, позволяющий с высокой степенью достоверности дифференцировать фокальные формы от диффузных [3].

Препарат выбора для лечения ВГИ — диазоксид, являющийся своего рода агонистом АТФ-зависимых К+-каналов. Терапию начинают с минимальных доз (5 мг/кг/сут) и при необходимости повышают до максимально разрешенной (25 мг/кг/сут). В случае неэффективности данного лечения возможно присоединение к терапии препаратов хлортиазида, потенцирующих действие диазоксида. Другой препарат, снижающий секрецию инсулина, — аналог соматостатина. При отсутствии эффекта от вышеуказанных препаратов пациентам рекомендовано оперативное лечение.

При диффузных формах проводится субтотальная панкреатэктомия, приводящая, как правило, к развитию инсулинозависимого сахарного диабета. При фокальных формах выполняют резекцию пораженного фокуса, что ведет к стойкой нормогликемии.

Случай из практики: ребенок  А.   02.10.14г  находился на стационарном лечении в  соматическом отделении  ОДБ с 28.11.14г по 12.12.14г с диагнозом: Врожденный гиперинсулинизм.
    В  экстренном порядке госпитализирован в соматическое отделение ОДБ по направлению из ГБ  г. Экибастуза.
      Жалобы на  периодически снижение уровня сахара крови, слабость, вялость, изредка срыгивания, запоры.
      Анамнез заболевания: болен с рождения. На 2сутки после рождения отмечались судороги на фоне гипогликемии. В отделении осмотрен эндокринологом, выявлен синдром гипогликемии, гиперинсулинизм. С  03.11 по 10.11.14г находился на стац. лечении в соматическом отделении ОДБ.  Проводилась постоянна в\в инфузия 10% глюкозы из расчета 8мг\кг\сут. На этом фоне была достигнута нормогликемия. Для дальнейшего обследования ребенок был направлен в ННЦМиД г. Астаны. С 11.11.14г по 26.11.14г находился на стац. обследовании и лечении в соматическом отделении ННЦМиД г. Астаны с Дз: Врожденный гиперинсулинизм.  В Центре был проведен консилиум врачей: по результатам проведенного обследования имеет место врожденный гиперинсулинизм. Пациент нуждается в проведении высокотехнологических методов диагностики и лечения: молекулярно-генетического исследования генов KCNJ11 и ABCC8, позитронно-эмиссионной томографии с F- флюоро-Л-дегидроксифенилаланином (Ф-ДОП ПЭТ) для определения дальнейшей терапевтической и хирургической тактики. Данный вид обследования в условиях АО «ННЦМиД», а также других ЛПУ РК  не проводится. Рек-но направить ребенка на зарубежное обследование и лечение в Университетскую клинику Оденсе, Дания для проведения дальнейшего обследования и лечения. С 21.11.14г назначен Октреотид из расчета 10мг\кг\сут подкожно по схеме. Проводился непрерывный мониторинг гликемии в режиме реального времени. На момент выписки определена доза 0,9мг\сут.

    Анамнез жизни: ребенок от 2 беременности, 1 срочных родов в 39недель. (Первая беременность –замершая). Вес при рождении данного ребенка- 4.650   рост- 55 см. Состояние  при рождении удовлетворительное, вскармливание грудное. Мама в 2012г перенесла туберкулез в\грудных л\узлов.
   Объективный статус: Состояние при поступлении  средней тяжести за счет  неврологической симптоматики, нарушения микроциркуляции. Самочувствие  несколько нарушено, вялый,  на осмотр реагирует  адекватно. Пропорционального  телосложения, умеренного питания.  Кожные покровы бледно- цианотичные, периодически при беспокойстве «мраморность кожи», умеренно влажные. На щечках - мелкопапулезная розовая сыпь. Тургор мягких тканей снижен. В  легких - пуэрильное  дыхание, чд 38. Тоны сердца громкие ритмичные, тахикардия, чсс 138. Живот мягкий, печень  +1,5- 2,0см из-под края  реберной дуги. Наружные половые органы по мужскому типу, отмечается  гиперпигментация кожи мошонки, оба яичка в мошонке, водянка оболочек яичек. Стул  -периодически запоры. 

Гормоны от 12.11.14г:  С-пептид- 2,26 (№ 1,1- 4,4), инсулин- 10,1 (№ до 2,0), кортизол утром- 332,5 (№ 55- 304), СТГ- 6,46 (№ 0,5- 3,5).

Сахар крови: от 3,0 до  5,5 ммоль\л

Был установлен сенсор глюкозы для непрерывного суточного мониторирования глюкозы крови. 

На основании данных суточного мониторирования глюкозы крови (длительные гипогликемии до 2,2 ммоль\л с 14 до 23:00), доза Октреатида была увеличена в 18:00 до 0,2мл п\к. 
    С 26.01.15г по 16.04.15г ребенок находился  на  обследовании и лечении в  центре Гиперинсулинизма, в  клинике  Оденского Университета (Дания), где выставлен диагноз:   Другой тип врожденного порока развития поджелудочной железы.  В–клеточная гиперплазия поджелудочной железы с гиперсулинизмом
Задержка психомоторного развития

    Мальчик возрастом 4,5 месяцев был госпитализирован из Казахстана в связи с врожденным гиперсулинизмом.  Гиперсулинизм был обнаружен по глюкозе в крови 2.2ммоль/л, s-инсулин 90, С-пептид 855. 

Генетические анализы показали компаунд смесь гетерозиготности, мутацию по отцовской линии с.4198 G>Т, p.GLY 1400TRP и по материнской линии с.2698_3560 + Р, показывающие значительную делецию  в материнской аллели. Это указывает на гиперсулинизм. Оба родителя имели нормальный уровень глюкозы, инсулин и С-пептид уровни и HbA1c. Риск повторного появления у нового ребенка диффузного гиперсулинизма 25%. По той причине советуем пренатальную диагностику и измерение уровня глюкозы в первые 5 дней после рождения.

У Ансара , 68 Gallium dotanoc ПЭТ-КТ сканирование показало диффузный гиперсулинизм. Также подтвержден 18F-DOPA ПТ-КТ сканированием и во время ультразвуковой операции, в феврале 6, где 85% поджелудочной железы резецировали. В поджелудочной заметили наличие нетипичной фиброзной ткани. После операции глюкоза в крови без замедления увеличилась, без помощи Октреотида или Проглицема, без учета неосложненного постоперационного курса. Гистологическое заключение подтверждает диффузный гиперсулинизм и фиброз.

     На момент выписки из больницы, вес 8.2 кг, длина 70 см, окружность головы 41.5 см.

При выписке родители приобрели 4 ампулы Sandostatin LAR на месячные инъекции.

    В настоящее время ребенок находится на амбулаторном лечении под наблюдением врача эндокринолога. 04.05.15г получил инъекцию Sandostatin LAR. Сахар крови в пределах 4-5 ммоль\л. В июне 2015г инъекция Sandostatin LAR не проводилась, так как гликемия находится в пределах нормы. Развитие ребенка проходит соответственно возрасту.

Особенностью этого случая является редкость данной патологии в нашем регионе. На сегодняшний день в РК  выявлено всего 3 случая. 
