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Hypoglykemie jako symptom maligniho
onemocnéni v dospélém véku
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Souhrn

Pokles hladiny krevniho cukru pod 3 mmol/I je v pIné rozvinutych pfipadech provézen neuroglykopenickymi symp-
tomy az pfipadnou zménou védomi. Osetfujici Iékaf byva postaven pred komplikovanou situaci. Mize se jednat
o disledek nevhodné podanych 1ékl véetné pripadll vedenych snahou o sebeposkozovani (inzulin, inzulinova se-
kretagoga) nebo naduzivani alkoholu. Rizikovou skupinou jsou podvyzivené osoby, pfipadné stizené tézkou cel-
kovou infekci, termindlni chorobou jater, ledvin nebo se selhavajicim srdcem. Hypoglykemie typicky provazi hypo-
korticizmus (addisonici) nebo nedostatek glukagonu. V Gvahu pfichdzi moznost endogenniho hyperinzulinizmu,
zplsobeného hormonalné aktivnim nadorem slinivky, tedy neuroendokrinnim tumorem - inzulinomem. Za hy-
poglykemiemi se mUze skryvat funkéni porucha pankreatickych B-bunék (nesidioblastosis, pfipadné non-inzulin-
-pankreatogenni hypoglykemie). Podobna situace mize nastat po zalozeni gastrického bypassu. Hypoglykemie
vyvoldvana pfitomnosti protilatek proti inzulinu ¢i jeho receptoru je citovana v literature jako velmi raritni problém.
Samostatna pozice v diferencidlné diagnostické rozvaze nalezi hypoglykemickym stav(iim, které provazeji neoplas-
tické, maligni procesy. Odpovédnym cinitelem zde prokazatelné neni inzulin, ale jemu strukturalné blizky polypep-
tid, somatomedin, oznacovany zkratkou IGF2.

Kli¢ova slova: endoultrasonograficka pankreatografie (EUPG) - inzulinu podobny faktor (IGF1, IGF2) - inzulinu po-
dobny profaktor IGF2 (pro-IGF2) - syndrom neinzulinové, paraneoplastické hypoglykemie (NIPHS)

Hypoglycemia as a symptom of cancer in adults

Summary

Decrease of blood glucose levels below 3 mmol/I is in fully developed cases accompanied by neuroglycopenic symp-
toms that may even lead to altered state of consciousness. The treating physician frequently faces a complicated situ-
ation. This may be due to inappropriately administered drugs including cases motivated by self-harm intentions (insu-
lin, insulin secretagogues), or alcohol abuse. Undernourished people, or those afflicted with a serious systemic infection,
end-stage liver or kidney diseases or with a failing heart, belong to a risk group. Hypoglycemia typically accompanies hy-
pocorticism (Addison’s disease) or lack of glucagon. Endogenous hyperinsulinism caused by a hormonally active pancre-
atic cancer, that is, by a neuroendocrine tumour - insulinoma, is a possibility to be considered. A hidden cause of hypo-
glycemias may be a pancreatic-beta- cell dysfunction (nesidioblastosis, or non-insulin pancreatogenous hypoglycemia).
A similar situation may arise following gastric bypass surgery. Hypoglycemia incited by the presence of antibodies to in-
sulin or its receptor is cited in literature as a very rare problem. One section in the differentially diagnostic thinking is ded-
icated to hypoglycemic states accompanying neoplastic, malign processes. Insulin is demonstrably not a responsible
agent here, it is a polypeptide structurally close to it, a somatomedin abbreviated as IGF2.

Key words: endoscopic ultrasound pancreatography (EUPG) - hypoglycemia mediated by tumour cells other than
{3 cells (NIPHS) - insulin-like growth factor (IGF1, IGF2) - pro-insulin-like growth factor IGF2 (pro-IGF2)

Uvod

Nasledujici pojednani se bude zabyvat hypoglykemii,
pro kterou je typicka ,Whippleova trias” charakterizo-
vana souborem znamych, objektivné neprehlédnutel-
nych klinickych projevi [1,2]. Konkrétné se jednd o la-
boratorné prokazatelny pokles hladiny glukézy v krvi
provéazeny neuroglykopenickymi pfiznaky rychle ustu-

pujicimi po podani glukézy v infuzi. U osob vykazuiji-
cich pouze neuroglykopenické ptiznaky nepodporené
dokumentovanym poklesem glykemie obvykle nepro-
kazeme organickou pficinu nemoci. Na druhé strané
i pouha jedind epizoda neuroglykopenickych symp-
tomu si zasluhuje pozornost a podrobné dosetieni. Kli-
nicky obraz je obecné spojovan s ucinky inzulinu, a to at
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jiz u nemocnych, ktefi si jej pravidelné aplikuji jako sou-
cast 1écby diabetu, nebo podstatné méné c¢asto u paci-
entd, u nichz dochézi k nekontrolované sekreci inzulinu
jako soucésti manifestace urcitého typu neuroendo-
krinniho tumoru. Specifickym problémem jsou hypo-
glykemické stavy provazejici nékterd zhoubna one-
mocnéni, u nichz je nutno dolozit, ze pficinou obdobné
symptomatologie muize byt nikoliv pouze inzulin.

Pohled patofyziologa

Organizmus disponuje velmi G¢innym systémem,
ktery jej chrani pfed poklesem hladiny krevniho cukru
[3]. Pouhd jedind hodnota koncentrace glukézy v krvi
nemusi poskytnout dostate¢né validni informaci k de-
finovani klinického obrazu hypoglykemie. Pfiznaky Ize
rozdélit na ty, které souviseji s neuroglykopenii, ktera
ovliviiuje centralni nervovy systém a symptomy vy-
voldvané aktivaci sympatiku [4]. | u zdravych osob Ize
obecné ocekdvat objeveni klinickych pfiznakd hypo-
glykemie, klesne-li krevni cukr ke hladiné 3 mmol/I
a niz [5]. A¢koliv inzulinu podobny faktor (IGF2) plni
za fyziologickych podminek ve fetdlnim a postnatal-
nim vyvoji vyznamnou roli, zlstava jeho uloha poné-
kud skrytd a ani v dospélosti neni jeho vliv pIné objas-
nén. Kazdopadné je bezpecné potvrzeno, Zze nadorové
bunky jsou schopny produkovat nadstandardni mnoz-
stvi IGF2 v podobé ,velké molekuly”, prohormonu (in-
zulinu podobny profaktor — pro-IGF2), ktery se uplat-
nuje skrze své autokrinni G¢inky. Zatimco receptor pro
inzulin (IR) ma izofromu A a B, IGF2 vlastni funkéni re-
ceptor nema. Vyuziva tudiz receptor pro IGF1, ve fetal-
nim vyvoji izoformu A IR a v dospélosti izoformu B IR [6].
Molekuly IGF1 maji s IGF2 spole¢ny receptor a oba jsou
strukturdlné podobné inzulinu, na jehoz receptor jsou
rovnéz schopny pusobit, coz dokladé prikaz indukce
fosforylace ¢aste¢né purifikovaného substratu inzu-
linovych receptord. Obé variety IGF2 maji sice 10krat
niz8i schopnost snizovat glykemii v porovnani s inzuli-
nem, ale u zdravych jejich mnozstvi prevysuje hladinu
inzulinu 100nasobné. Nejsou ucinné proto, ze z 99 %
jsou vazéany na bilkovinny nosic [7]. Pro-IGF2 vykazuje
k vazebnym proteinlim nizsi afinitu, k inzulinovému
receptoru vyssi [8]. Akcelerovana exprese genu odpo-
védného za produkci pro-IGF2 v nadorové tkani vede
ke vzniku NICPHS - non-islet cell paraneoplastic hypo-
glycemia syndrome). Ve zdravém organizmu prochazi
vytvoreny peptid glykosylaci. Nadorovy proces tento
postup modifikuje, poskozuje jej, coz ma za nasledek
vznik molekul pro-IGF2. Nadorem tvoreny pro-IGF2 se
sice formuje do binarnich komplext s vazebnou bilko-
vinou, ale vétsi porce novotvorenych struktur zdstava
v nevazané, volné podobé. Binarni komplexy, polo-
viéné velké molekuly, snadno prochéazeji pres sténu ka-
pilar a vazi se na inzulinovy receptor. Dochazi k zasta-
veni glykogenolyzy, glukoneogenezy, poklesu lipolyzy
a zvyseni spotieby glukézy v perifernich tkanich [9].
IGF2 mimo jiné suprimuje aktivitu rdstového hormonu,
coz ma za duasledek pokles metabolizace glukdzy ja-

terni bunkou. Objevuje se vyssi sklon k hypoglyke-
mii a spolu s tim i prednostni redistribuce glukézy do
myocytl [6]. Situace vSak neni ziejmé tak jednoducha
a na zménach ve vnitinim prostiedi se mohou podilet
i jiné vlivy, které mohou kromé hypoglykemie navodit
daleko komplexnéjsi paraneoplasticky syndrom [10].

Pohled osettujiciho Iékafe
Z praktického hlediska je uzite¢né vyclenit nemocné, jez
nemoc nepoznamenala a na prvni pohled vypadaji
,dobte”, a presto mohou hypoglykemickymi stavy trpét.
Obecné je vnimani poklesu glykemie neuvéfitelné varia-
bilni, coz ¢asto vidime pii pozorovani pribéhu inzulino-
vého tolerancniho testu. Kromé aktudlni glykemie, inzu-
linemie a hladiny C-peptidu, je vhodné mit k dispozici
vysledek vysetieni 3-hydroxymaselné kyseliny, derivatd
sulfonylurey a glinidd. Uvedené metody pomohou odli-
sit endogenni od exogenniho hyperinzulinizmu. Proti-
latky proti inzulinu neni nutné odebirat pouze v oka-
mziku hypoglykemie. Jejich prikaz svéd¢i pro velmi
raritni autoimunitni inzulinem podminénou hypoglyke-
mii [11,12]. Pfiblizné 10 % inzulinom{ ma maligni povahu.
Potvrzeni nepfimérené sekrece inzulinu je obvykle spo-
jovano s vyuzitim moznosti, které nabizeji zobrazovaci
metody pfi hledani zdroje nadprodukce v pankreatu.
Mala senzitivita i specificita abdominalni ultrasonografie
je dlvodem, proc¢ ¢asto nemocni podstupuiji rizné mo-
difikace CT vysetfeni, nasledované vysetienim MRI. Jako
perspektivni, velmi uzite¢na metoda s velmi vysokou
senzitivitou i specificitou, umoznujici dokonce ziskat
z punkéni cytologie validni materidl se ukazuje endoultra-
sonografickd pankreatografie (EUPG). EUPG ma jediny,
ale zasadni nedostatek, ktery musime brat v potaz. Je to
jedna z typicky expert-dependentnich metod, a vysle-
dek je tudiz velmi zavisly na erudici, a pfedevsim schop-
nostech vysetiujictho [13,14]. Vylou¢enim inzulinomu
jako priciny hypoglykemickych epizod zistava stéle ve
hife moznost nesidioblastdzy, hypertrofie, pfipadné hyper-
plazie ostrlivk(, tvofenych zvétsenymi B-burikami s hyper-
chromatickymi jadry. Manifestuje se identickym klinic-
kym obrazem provazenym hyperinzulinemii [15]. Tato
klinickd jednotka je povazovana za raritni zalezitost a jeji
prikaz byva komplikovany. Thompson et al shromazdili
sestavu 116 nemocnych, u nichz s vysokou specificitou
i senzitivitou dolozili moznost prokazovat nesidioblas-
toézu vysetfenim inzulinemie ze separovanych odbéru
z jaternich Zzil po predchozi selektivni arteriadlni stimu-
laci kalciem. Indikovani jsou nemocni, u nichz pfi pat-
rani po inzulinomu selhaly zobrazovaci metody véetné
EUPG [16]. Spravna interpretace vysledkl vysetfeni je
Uzce spjata s dobrou znalosti anatomie tepenného za-
sobeni slinivky, resp. oblasti truncus coeliacus [17]. Exis-
tuje fada praci, které dokladaji moznost chirurgické in-
tervence u takovychto nemocnych. Pfedpoklada se, ze
operacni vykon spocivajici v parcidlni resekci pankreatu
zajisti uplnou remisi [18].

Zbyva docela pestra, mala a spie raritni, rdznoroda
skupina pacientl splnujicich kritéria NIPHS, zndmy téz
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pod oznacenim syndrom Doegeuv-Potterstv [19]. One-
mocnéni je sporadické, a tak Ize ro¢ni incidenci sotva
odhadovat, snad se pohybuje okolo 1 : 1000000 [20].
V dobéach hypoglykemickych epizod maji nemocni ty-
picky paradoxné nizkou hladinu endogenniho inzulinu
a rovnéz i C-peptidu. Nizkd je i hladina 3-hydroxybuty-
ratu. Pro tyto pacienty je charakteristicky sporadicky,
obcasny pokles krevniho cukru po jidle. Hypoglykemie
nema evidentné nic spolec¢ného s nadprodukci inzulinu,
ale pficina spociva v koincidenci existence zhoubného
tumoru produkujiciho polypeptid strukturalné blizky in-
zulinu IGF2, tedy [21-23].

Odstranéni nadorové masy (operaci, aktinoterapii) je
provazeno normalizaci hladiny IGF2 a vymizenim hypo-
glykemii. Z pokust na krysach vyplyva rovnéz zajimava
moznost pouzit IGF2 jako prostiedku k posileni pa-
métovych funkci [24].V problému klinického vyznamu
IGF2 zlOstava kazdopadné fada nezodpovézenych
otazek. Zatim ale stéle chybi impulz, ktery by badani
v tomto sméru podpotil. S popsanou situaci se |ze setkat
u tumord jicnu, zaludku, slinivky, jater i tlustého streva,
mohou provézet karcinom kdry nadledvin, neuroendo-
krinni tumory vcetné feochromocytomu, gynekologické
malignity i karcinomy dychaciho traktu. Nékdy provazeji
mezenchymové nadory (fibrosarkom, leiomyosarkom,
liposarkom a neurofibrom), ale rovnéz WilmsGv tumor
a karcinom ledviny [25-27].

Pfima moznost prikazu popsané situace v praxi je slo-
Zitd. Za zlaty standard pro stanoveni pro-IGF2 se pova-
zuje chromatografie. Malo dostupné stanoveni celko-
vého IGF2 potvrdi, ze jeho hladina u vétsiny nemocnych
nebude zvysend, a tudiz jeho stanoveni pozbyva praktic-
kého vyznamu. O néco vétsi pfinos Ize ocekavat od hod-
noceni indexu IGF2/IGF1 [22]. K prdkazu pfitomnosti ab-
normalni pro-IGF2 by mohlo rovnéz poslouzit stanoveni
protilatek proti E z6né zminéné molekuly [28].

Terapie

Tak jako kazda hypoglykemie i tato vyzaduje urgentni
fedeni, podani cukru, sladkého napoje, infuze glukézy
nebo injekci glukagonu. Za zakladni 1é¢ebny prostie-
dek Ize povazovat glukokortikoidy potlacujici konverzi
pro-IGF2 naIGF2. Normalizuji rovnéz pomér IGF1/IGFBP
(vazebny protein pro-IGF) [29]. Z ostatnich postupl
pozitivné ovliviiujicich hladinu glykemie Ize jmeno-
vat somatostatinovd analoga a rekombinantni rdstovy
hormon, a to dokonce v kombinaci s prednisonem [30].
Tradi¢nim prostfedkem k upravé glykemie je diazoxid,
ktery snizuje glykemii aktivaci draslikovych kanalG.
Jeho uziti pfichazi oviem v Gvahu vyhradné v pfipadé
inzulinom. U hypoglykemickych stav(, kde inzulin ne-
hraje roli, ma rozhodujici vyznam kompletni odstranéni
nadoru, jedind zaruka definitivniho vyreseni problému.
Pfedpokladem je resekabilita nddoru. Za pfihodnych
okolnosti pfichazi v ivahu rovnéz aplikace chemotera-
pie, embolizace nddoru nebo aktinoterapie [31].
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Zaver

Prikaz pficiny hypoglykemickych stava provazejicich
zhoubna onemocnéni nemusi byt pfi uziti sou¢asnych
laboratornich moznosti problém, sta¢i na tuto eventu-
alitu myslet. Problém nastane v situaci, v niz budeme
chtit identifikovat pfesnou pfic¢inu syndromu neinzuli-
nové paraneoplastické hypoglykemie. Stanoveni hladiny
pro-IGF2 bézné dostupné neni a tak na vétsiné pracovist
skondi diferencidlné diagnosticka rozvaha v hypotetické
roviné.
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