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Quando I'endocrinologo puo
essere Utile nella diagnosi?
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* 11 wmesi, secondogenita, nata a termine, PN 3090 g, allattata da
subito con latte di formvula

* a4 wmesi: primo episodio convulsivo (risveglio improvviso con
ipotonia assiale, squardo fisso e clonie ai 4 arti, durata 9 minuti)

* ricovero nell'ospedale locale: esami ematici nella norma (glicewmia
74 mg/dL), RMN encetalo ed EEG sostanzialmente nella norma



Anna




Anna
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* Pa allora, circa un episodio al mese (sempre risvegli improvvisi,
ipotonia assiale, squardo fisso, qualche clonia) trattate con
diazepawm rettale su indicazione del curante con risoluzione degli
episodi

* Ricovero presso la nostra NPI



Anna

* VideoEEG e telemetria: registrati due episodi simili a quelli
avvenuti a dowicilio, evidenziate anomalie parossisitiche
“intercritiche” sia in sonno che al nsvegllo non regls'rra’n sintomi

0 comportamenti s’rereoﬂpa’ﬂ

https://www.ccrejournal.eu/index.php?PAGE=articolo_dett&ID_ISSUE=927&id_article=7869
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Zanus C, et al. Paroxysmal awakenings and seizures in congenital hyperinsulinism: a late diagnosis. Clin Cases Rev Epilepsy. 2016; 1(2): 146-148.
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* glicemia in benessere: 28 mg/dL

* chetoni assenti

* insulinewmia 9.99 wmicroUl/wml (vn <3 per glicemie <40 mg/dl)

la glicemia post-critica a 74 mg/dl era normale?

Zanus C, et al. Paroxysmal awakenings and seizures in congenital hyperinsulinism: a late diagnosis. Clin Cases Rev Epilepsy. 2016; 1(2): 146-148.
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* incidenza 1:20.000-1:50.000
* 507 dei casi: mutazioniin & geni

Table 2 Summary of genetic causes of isolated HI

Gene Protein Inheritance Diazoxide-Resp. Histology
Kare Channel ABCCS SURT AR No ForD
AD Usually D
KCNJ11 Kir6.2 AR No ForD
Enzymes/Transporters GLUDI GDH AD or DN Yes D
GCK GCK AD or DN Usually D
HADH SCHAD AR Yes D
SLCI16A1 MCT1 AD Usually D
ucpP2 uCP2 AD Yes D
Transcription Factor HNF4A HNF4A AD or DN Yes D
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* incidenza 1:20.0
* 90% dei casi: mu
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Iperinsulinismo congenito (CHI)
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Meissner T, et al. Long-term follow-up of 114 patients with congenital hyperinsulinism. Eur J Endocrinol. 2003;149(1):43.
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0.7%
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coorte nati 1989-2007:
289 epilessie
incidenza annvale

38/100.000
incidenza cumulativa

0.7%

Sokka A, et al. Etiology, syndrome diagnosis, and cognition in childhood-onset epilepsy: A population-based study. Epilepsia Open. 2017;2(1):76-83.



Quante epilessie sono in realta CHI?

wmetaboliche
* =
coorte nati 1989-2007:
289 epilessie
incidenza annvale

sconoscivte genetiche

35% 32%
3%/100.000 : :
incidenza cumulativa infettive
0.7% 37

strutturali
29%

Sokka A, et al. Etiology, syndrome diagnosis, and cognition in childhood-onset epilepsy: A population-based study. Epilepsia Open. 2017;2(1):76-83.
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Neonatal manifestation Infantile manifestation Childhood manifestation

(n=74) (n=32) (n=28)
Age of first symptoms
Mean 2nd day 5 months 8.3 years
Median 1st day 5 months 7 years
Range 1-21 days 2—10 months 13 months—-17 years
Clinical symptoms
Seizure 35 (47.3%) 27 (84%) 6 (75.0%)
Apnea 20 (27.0%) 1(3.1%) _—
Hypotonia 20 (27.0%) 8 (25%) —
Tremors 19 (25.7%) 9 (28.1%) 1 (12.5%)
Cyanosis 13 (17.6%) 3 (9.4%) 1(12.5%)
Irregular respiration 12 (16.2%) — —
Lethargy/changes in level of consciousness 11 (14.9%) 14 (43.8%) 4 (50.0%)
Sweating 8 (10.8%) 6 (18.8%) —
Poor sucking 8 (10.8%) — —
Irritability 4 (5.4%) 1(3.1%) —
Bradycardia 1(1.4%) — —

Meissner T, et al. Long-term follow-up of 114 patients with congenital hyperinsulinism. Eur J Endocrinol. 2003;149(1):43-51.
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Table 5 Management and outcome in patients with respect to onset of symptoms.

Neonatal (n= 74) Infantile (n = 32) Childhood (n = 8) Total (n= 114)
Operative treatment 70% 25% 38% 55%
Non-surgical treatment 30% 75% 62% 45%
Neuro-developmental retardation 34% 63% 50% 44%
Mild 20% 40% 25% 26%
Severe 14% 23% 25% 18%
Epilepsy 22% 27% 50% 25%

Meissner T, et al. Long-term follow-up of 114 patients with congenital hyperinsulinism. Eur J Endocrinol. 2003;149(1):43-51.
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Qual e I'incidenza delle crisi epilettiche
nelle patologie endocrinologiche?

Incidenza
Iperglicemia non chetotica 20-25%
Ipoglicemia
diabete mellito 7%

iperinsulinismo 12%
insufficienza surrenalica 20%

Ipertiroidismo 10%
Ipotiroidismo 20-25%
Feocromocitoma 5%
Ipoparatiroidismo 30-70%
Amartoma ipotalamico ND

O’Donovan CA, et al. Seizures and Endocrine Disorders. Seizures pp 107-119 | Cite as



2 ore in ipoglicemia!

NDC 0169-7065-15
GlucaGen® HypoKit
Emergency Use for Low Blood Sugar

(glucagon [rDNA origin]
for injection) 1 mg (1 unit)

Rx only
This kit contains: 1 vial GlucaGen® for
injection 1 mg, 1 prefilled syringe of
Sterile Water for Reconstitution - for
use as diluent

Once GlucaGen® s reconstituted with
the prefilled syringe of Sterile Water for
Reconstitution, the resulting solution
contains 1 mg/mL of glucagon
IMPORTANT - Read the enclosed insert
caretully for directions before using.

Usual Dose - 1 mg (1 unit) sc, im, or
pediatric patients (55 Ibs or greater)
Smaller pediatric patients see enclosed insert

Mix immediately before use by adding the entire

iv adults and

Before Mixing: Store at controlled room
temperature 20° to 25° C (68" to 77° )
After Mixing: Should be used immediately.
DISCARD ANY UNUSED PORTION.

contents of the syringe containing

Sterile Water for Reconstitution into the vial
containing GlucaGen® powder. Mix well and

gently withdraw the entire contents of the vial
back into the syringe. Solution should be clear

and of a water-like consistency at time of use.

Please detach
PATIENTS' and give to the patient
Novo Nordisk Inc
Princeton, N 08
o novonordisk s com
V300727 6500
Manutactured by
Novo Nordisk AS
2880 Bagavaers. Denmark

8-9402-31-201-2
Exp/Lof
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HAMARTOMA \'\. .1,

alterazione nella maturazione intravterina
dei neuroni GnRH secernenti

si arrestano oltre la normale destinazione

tende ad
perché privo di alcune afferenze inibitorie
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Amartoma ipotalamico

*crisi gelastiche (attacchi di riso
improvyvisi) manifestazione pil
frequente
*nei maschi: crisi gelastiche spesso

unica manifestazione
*nelle femmine: frequente
associazione con puberta precoce
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* gtatura da sempre ai limiti bassi della norma (2.9 0S), distante
dal bersaglio genetico (181 em, 75° percentile) con recente
arresto della crescita (2.1 em/anno, -4.33 DS), ritardo di eta ossea
di 1 anno

* 2 test da stimolo per GH patologici —> deficit di GH

* indicazione al trattamento, previa RM encefalo
e quindi?






A 2

> 4
s '?@,‘j%
ﬁ

a ol
* a 11 wmesidi vita comparsa di epilessia generalizzata (crisi di
assenze associata a disturbi di movimento, atassia) in
trattamento farmacologico con Etosuccimide con controllo

parziale

Patrick




* a 11 wmesidi vita comparsa di epilessia generalizzata (crisi di
assenze associata a disturbi di movimento, atassia) in
trattamento farmacologico con Etosuccimide con controllo
parziale

* ritardo psicomotorio (ha iniziato a camminare a 18 wmesi, a 3 anni
emetteva solo sillabe), attualmente ritardo cognitivo con lieve
deficit di attenzione e di concentrazione




Patrick e,

a ol
* a 11 wmesidi vita comparsa di epilessia generalizzata (crisi di
assenze associata a disturbi di movimento, atassia) in
trattamento farmacologico con Etosuccimide con controllo
parziale

* ritardo psicomotorio (ha iniziato a camminare a 18 wmesi, a 3 anni

emetteva solo sillabe), attualmente ritardo cognitivo con lieve
deficit di attenzione e di concentrazione




o refrattarie al trattamento
(anche altre forme di epilessie generalizzate)

ritardo dello sviluppo

discinesie parossistiche da sforzo
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Deficit di GLUTI

Normale GLUTIPS

compromesso il normale
transito del glucosio dal sangue

al cervello —> assenza o forte
riduzione del glucosio a livello
encefalico

i
* puntura lombare: rapporto glicorrachia/glicemia molto basso (<04)

* analisi genetiche: delezione esone 1 gene SLC2Al1
* dieta chetogena —> chetoni attraversano la BEE
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