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KET QUA DIEU TRI SULFONYLUREAS O BENH NHAN DAl
DUONG SO SINH DO DOT BIEN GEN KCNJ11 VA ABCCS
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Tom tat

Ddi thdo dudng so sinh (BTDSS) la tinh trang tdng
glucose mdu trong 6 thdng ddu sau dé. Nguyén nhdn
chd yéu do dot bién gen KCNJ11 va ABCCS. Muc tiéu:
phadt hién dét bién gen KCNJ11 va ABCC8 & bénh nhén
DTDSS va ddnh gid két qua diéu tri bang sulfonylurea
udéng trén 11 bénh nhan BTDSS dang diéu tri tai Bénh
vién Nhi Trung uong, dugc phdn tich gen KCNJ11 va
ABCC8. Bay la nghién ctiu mé ta mét loat ca bénh: thu
thdp cdc triéu chiing lam sang, can lam sang. ADN dugc
chiét tdch tor bach cdu lympho mdu ngoai vi, st dung ky
thudt PCR dé nhan doan gen, gidi trinh tu'gen KCNJ11 va
ABCC8. Két qua thu duoc 6 bénh nhdn dét bién KCNJ11,
5bénh nhdn dét bién ABCC8; Trong dé 9/11 ddp img véi
diéu tri sulfonylurea, khéng phdi tiém insulin, 1 dang
trong qud trinh chuyén déi, 1 mang dét bién mdi dang
tiém insulin.Tir d6, ching t6i nhdn thdy viéc xdc dinh gen
gdy bénh trong DTDSS 6 y nghia quan trong trong viéc
lua chon phuong phdp diéu tri va tién luong bénh. Tit
khéa: ddi thdo duong so sinh, dot bién gen ABCCS8, dét
bién gen KCNJ1.

Abstract
THE RESULT OF TREATMENT IN PATIENTS WITH
NEONATAL DIABETES MELLITUS DUE TO KCNJ11/

1. Dat vén de

Dbai thao dudng sasinh (BTDSS) la tinh trang tang
glucose mau trong 6 thang dau sau dé, hiém gép vai
ty 1& 1/215000 - 1/500000 tré so sinh dé séng [1] va
khodng 50% biéu hién bénh trong 4 tuan dau sau
dé. Bénh c6 thé |a tam thai déi khi tai phat hodc vinh
vién suot doi.

Nguyén nhan cta DTDSS la di truyén khéng
dong nhat, hoat déng bai tiét khong binh thudng
dan dén mat chiic ndng cda tuyén tuy hay dao tuy,
gidm s6 lugng té bao beta thi phat, tang pha huy té
bao beta, réi loan chiic nang té bao beta va lam han
ché bai tiét insulin.

Nguyén nhan phé bién ctia DTDSS la do dét bién
gen KCNJ11, ABCC8 va INS [2]. Hai gen nay c6 chtic
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ABCC8 GENE MUTATIONS

Neonatal diabetes mellitus (NDM) may be defined as
hyperglycemia diagnosed within the first 6 months of life.
They can result from some gene mutations suchas KCNJ11,
ABCC8, INS, GCK, ... In there, the most common cause of
neonatal diabetes mellitus is associated with activating
mutations in the KCNJ11 gene and ABCC8 located on
chromosom 11. We carry out this study to determine gene
mutation of KCNJ11 and ABCC8 in patients with NDM;
assess the results of oral sulfonylureas therapy replacing
insulin injection. The patients include of 11 NDM patients
with ABCC8 or KCNJ11 mutations who are treated in
National Hospital of Pediatrics. This is a case series study,
collect the symtoms and investigation, DNA was extracted
from lymphocyte and analysed gene mutation by PCR
or sequencing of KCNJ11, ABCC8. The results include
of 6 patients with KCNJ11 mutation, 5 patients with
ABCC8 mutations. 9/11 patients successfully transferred
to sulfonylureas and did not need insulin injections, 1
patient is in schitching progress and 1 patient with novel
mutation is treating with insulin. Therefore, we found that
itis important for patients with NDM to analysis mutaions
for chosing a suitable therapy and progress. Key words:
neonatal diabetes mellitus, ABCC8 gene mutations,
KCNJ11 gene mutations.

nang ma hda cho céc protein nhay cam véi ATP la Kir
6.2 va SUR1, cau trdc clia kénh KATP trén mang té€ bao
beta cla tuy. Kénh KATP 6 vai trd quan trong trong
viéc bai tiét insulin. Khi glucose mau thap, su phan hay
glucose & t€ bao beta giam do glucose vao trong té
bao it, va ty |& ATP/ADP trong té bao thap lam kénh
K,;» 8 mang té bao beta van ma, cho phép ion kali qua
mang té€ bao tu do trong khi ion natri thi khong qua
mang, do dé tao ra su doi nghich gradient néng do
gilta trong va ngoai mang té bao dan dén phia trong
mang té bao mang dién tich am. Dién thé dm cla
mang té bao lam cho cng kénh canxi & mang té bao
dong canxi khong vao dugc trong té bao va két qua la
nong doé canxi trong té bao thap, vi vdy insulin khong
dugc bai tiét tur t€ bao beta. Nguac lai, khi glucose mau
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cao sé lam dong kénh K va lam mé& kénh canxi trén
mang té bao beta, ion canxi tran vao trong té bao va
kich thich bai tiét insulin tir nhimg tdi nho du tri trong
té€ bao. Khi dét bién gen ABCC8 hodc KCNJ11 sé dan
dén r6i loan hodc mat chiic ndng ctia kénh K, Khi
doé, kénh khong déng va su kich thich bai tiét insulin
cla glucose khong xay ra. Do dé dot bién KCNJ11 va
ABCC8 c6 thé gay dai thao dudng. Bénh nhan c6 thé
biéu hién nhiém toan xé ton hodc tang glucose mau
va phai diéu tri bang insulin.

Thong thudng, trong nhiing trudng hgp nay,
insulin 1a lua chon dau tién dé kiém soat glucose mau.
Tuy nhién viéc xac dinh ra dét bién KCNJ11 va ABCC8
& bénh nhan BTDSS da lam thay ddi chién lugc diéu
tri. DTDSS do hai dot bién nay la hau qua clia viéc hoat
dong qua muc cla kénh KATP. Viéc déng nhiing kénh
nay la yéu té then chét dé bai tiét insulin. Trong khi d6
sulfonylureas la mot nhém thuéc diéu tri DTD typ 2 co
tacdung dong kénh K, bang ATP theo dudng doc lap,
do d6 kich thich bai tiét insulin lam gidm glucose mau.
Diéu nay goi y rang sulfonylureas c6 thé diéu tri cho
bénh nhan DTD do d6t bién KCNJ11 va hodc ABCC8. Vi
vay ¢6 tac dung diéu tri thay thé insulin. Chinh vi vay
chiing t6i tién hanh nghién ctu dé tai nay véi muc tiéu:

1. Xac dinh dot bién gen KCNJ11 va ABCC8 & nhiing
bénh nhan dugc chan doan va diéu tri dai thao dudng
so sinh tai Bénh vién Nhi Trung uong

2.Dénh gid két qua diéu tri nhiing bénh nhan c6 dot
bién gen KCNJ11 va hodc ABCC8 bang sulfonylurea.

2. Déi tuong va phuong phap nghién cuu

2.1 Déi tugng: 11/21 bénh nhan dugc chan doan
DTD trong 6 thang dau sau dé, dang diéu tri ngoai tru
hoac néi trd bang tiém insulin dudi da tai khoa Noi tiét
- Chuyén hoa - Di truyén, Bénh vién Nhi Trung uang.

Tiéu chuan lua chon:

+ Glucose mau > 150 - 200 mg/dl (> 83 - 11,1
mmol/l) dai ddng, xuét hién & tré dudi 6 thang tudi,
phai diéu tri bang insulin [2].

+ Bénh nhéan c6 dot bién gen ABCC8 va hoac
KCNJ11

2.2 Phuong phap: moé ta moét loat ca bénh:

Cac thong tin 1am sang dugc thu thap: tién st san
khoa, can nang luc sinh cac triéu chiing lam sang, cac
xét nghiém: glucose mau, HbA1C, C-peptid, khi mau,
x@é ton niéu, dién gidi d6 giup chan doan xac dinh bénh
dai thdo duong va tinh trang bénh

ADN clia bénh nhan va bé me dugc chiét tach
theo quy trinh chuan tir bach cau lympho mau ngoai
vi, dugc gui di Anh lam xét nghiém phan tich gen tai
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Phong xét nghiém di truyén phan td, Dai hocY, Dai hoc
Exeter theo phuong phap PCR hodc sequencing doi
v3i cadc gen KCNJ11, ABCCS, INS va nhiém sic thé 6¢24.

Nhing bénh nhan c6 dét bién gen ABCC8 va hoac
KCNJ11 dugc diéu tri theo phuong phap chuyén déi tur
insulin tiém dudi da sang udng sulfonylurea [3]

2.3 Pao duic nghién cuu: Nghién clu dugc tién
hanh c6 sy d6ng y clia gia dinh bénh nhan, Khoa Noi
tiét — Chuyén hoa - Di truyén, Bénh vién Nhi Trung
uong. Cac xét nghiém la can thiét dé€ chin doan bénh,
don gian, it gay dau dén, an toan cho bénh nhan. Viéc
phan tich gen sé gitp cho viéc chan doan va diéu tri
thich hop: bénh nhan c6 dét bién ABCC8, KCNJ11
sé dugc chuyén déi tir thudc tiém insulin sang uéng
sulfonylureas sé lam gidm dau dén cho bénh nhan,
giam phién ha cho gia dinh ngudi bénh va giam chi
phi diéu tri. Moi théng tin vé bénh nhan va gia dinh
dugc dam bao gilt bi mat

3. Két qua

3.1. Pac diém chung cta bénh nhan

Bang 3.1. Bic diém chung cia bénh nhan

Diicdiém | Tugichéindodn (ngay)|  Gidi | Tudiithi (tun) | Trong lugng licsinh (g) |
Bénh nhan 1 45 N 40 3000
Bénh nhan 2 35 Nir 40 2600
Bénhnhan 3 47 Nam 40 2500
Bénh nhan 4 36 Nom 40 2600
Bénh nhan 5 44 Nom 40 3500
Bénh nhan 6 160 Nam 40 3600
Bénh nhan 7 7 Nom 37,5 2300
Bénh nhan 8 15 Nir 40 2500
Banh nhan 9 96 Ny 39,5 2500
Banh nhan 10 45 Nom 36 2300
Bénh nhan 11 52 Nir 39,5 2500
Trung binh 52,9 +42 Sni6nom | 39,3£1,3 | 27182+ 4512

Nhan xét: 9/11 bénh nhan dugc chan doan dai thao
dudng & d6 tudi dudi 2 thang, 8/11 bénh nhan cé can
nang luc sinh thap.

3.2. Pac diém lam sang va xét nghiém & thai
diém chan doan

Bang 3.2. Diic diém lam siing va xét nghigm khi duge chén dodn

Bic diém Lom sang Glucosemdu | HbAIC
Banh nhan 1 | Hon mé nhiém foan xé ton 330 97
Benh nhan 2 | Hon mé nhiém foan xé ton 312 8. 4
Benh nhén 3 | Bd nhiéu ddi nhiéu, nudc fiu c6 kiéh bau, ném ngot 28 9'0
Banh nhan4 | Hon mé nhiém foan xé ton 309 ! 0 3
Benh nhén 5 | Hon mé nhiém foan xé ton Rt cao 1 3'7
Banhnhan 6 | Hon mé nhiém toan xé fon 372 5 4
Banh nhan 7 | Hon mé nhiém foan xé ton 26 3’ 5
Benh nhén 8 | Sat, ddi nhigu, bi nhiéy, mét nudc 224 6’7
Benh nhan 9 | Hon mé nhiém foan xé ton 477 6,0
Bénh nhan 10 | Cogiét 393 5’ I
Benh nhén 11 | Hon mé nhiém foan xé ton 3] !
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Nhan xét: 8/11 bénh nhan c6 biéu hién nhiém toan
xé t6n khi dugc chan doan
3.3. Két qua phan tich gen

Bang 3.3. Két qua phan fich gen

B Genddt Dbt bién Dotbien  DOtbien Dotbien Dotbien Dot bien
N bién allele 1 allele 2 allelel allele2 tirbo fir me
(c.DNA) (c.DNA) (protein) (protein)
1 KCNJ11 = c.602G>A p.R201H
(exon 1)
2  KCNJI1  c.601C>T p.R201C
(exon 1)
3 ABCC8  ¢.3547C>T p. ¢.3547C
exon 28 RI1183W >T
4 ABCC8  c.2239G>T ¢.2239G>T p.E747X p.E747X p.E747X p.E747X
(exon 1- (exon 1-
39)* 39)*
5 ABCC8  ¢.382G>A ¢.2239G>T p.EI128K p.E747X p.E747X pE128K
missese
nonsense
6 KCNJi1  c.149G>A p-R50Q
(missense)
7 KCNJI1  ¢c.601C>T p.R201C
(missense)
§ ABCC8 p.Al153 p.All
G 336
9 ABCC8  c.4519G>C ¢.3403- p.E1507 p.? p.E1507 p?
(missense) exon37 1G>A Q Q
10 KCNIIL  c.875A>G p.E292G
(missense)
11 KCNJI1 = c.685G>A) p.E229K
(missense)

Nhén xét: 6 bénh nhan cé dét bién KCNJ11, 5 bénh
nhan c6 dét bién ABCC8

3.4.Dac diém bénh nhan khi chuyén ddi phuong
phap diéu tri

Bang 3.4. Tinh frang bénh nhén khi chuyén dai digu r tu insulin sang suffonylurea

Bénh Tudi Chié Cain Lieu HbA ¢ Gluc Hi  Thoi
nhin (nim ucao ning insuli 1C pepti ose chimg gian

) (em)  (kg) n d méu DEND diéu
tri
insulin
(théng)
1 5 109 215 L1 99 0,009 17,2 - 76
2 2,5 84 11 0,5 59 005 20,1 + 31
3 7 20 28 02 60 03 60 - 86
4 5 94 2 05 83 02 141 + 5,5
5 067 68 9 067 58 003 74 - 3,5
6 066 69 10 033 7.8 046 73 - 8
7 063 63 64 092 54 003 26 - 7,5
8 042 59 58 12 59 004 17 - 0,5
9 025 60 69 029 66 0098 302 - 1,0

Nhan xét: 6/9 bénh nhan c6 nong d6 C-peptid
thap, 3/9 bénh nhan kiém soat glucose mau chua tot.

3.5. Két qua chuyén déi phuong phap diéu tri

Nhan xét: sau khi chuyén déi phuong phap diéu
tri tU insulin tiém sang uéng sulfonylurea, 8/9 bénh

Bang 3.5. K&t qua chuyén ddi phuong phap diéu fri iy insulin sang sulfonylurea
Thoi Thoi Phat
C-  Glucose trién

A gian gian "y
]1:]‘;1;1]:11 l:hug'éu didu ::ge;:(;l; H(Iz;&)lc peptid mau doi tinh
doi tri SU ° nmoll (mmol/l) thin,vin
(ngay) (thing) djng
Binh
1 15 31 0,46 7.9 0,76 9,4
thuong
2 10 30 0,53 5,9 1,8 7,0 Chém
Binh |
3 03 31 0,14 6,5 03 6
thuwdng
4 05 10 0,76 52 0,25 4,8 Cham
Binh
5 05 16 0,16 6,0 0,74 5,5
thuong
Binh
6 05 02 0,6
thudng
Cham
7 05 13 0,5 5.4 5,57
nhg
Binh
8 07 06 0,62 6,3 0,56 4,5
thuromg
Binh
9 06 10,5 0,72 5.2 0.19 4.2

nhan déu dat muc kiém soat glucose mau tét, HbA1C
va C-peptid trong gi6i han binh thudng.

4. Ban luan

Trong 21 bénh nhan dugc gui bénh pham di
Anh lam xét nghiém phan tich gen, c6 17 bénh
nhan cé doét bién gen, trong d6 c6 11 bénh nhan
c6 dot bién gen ABCC8 hoac KCNJ11, hai bénh
nhan co6 dot bién gen INS phai diéu tri insulin suét
ddi, ba bénh nhan dai thdo dudng so sinh tam
thai. Trong s6 5 bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8
va 6 bénh nhan c6 dét bién gen KCNJ11 thi co 9
bénh nhan dugc diéu tri chuyén déi thanh céng tu
insulin tiém sang u6ng glibenclamide, mot bénh
nhan dang trong qua trinh chuyén déi thuéc, mot
bénh nhan mang dot bién mai, dot bién nay chua
dugc bdo cao trong y van.

K&t qua tur bang 3.1 cho thay 8/11 bénh nhan
c6 biéu hién cham phat trién trong ti cung thé
hién qua can nang ldc sinh thap. Cing giéng nhu
y van da mé ta, day la moét trong nhiing biéu hién
dac trung cla dai thao dudng so sinh. Diéu nay da
duoc khdng dinh trong nhiéu nghién clu & nhiéu
ching téc, dan toéc khac nhau: Flagan va cs [4]
nghién cdu thuan tap trén 97 bénh nhan dai thao
dudng sa sinh, Flagan va cs [5] nghién ctu trén 37
trudng hgp dai thao dudng so sinh do dot bién
gen KCNJ11. Trong bao thai, insulin hoat déng
nhu moét yéu té tang trudng [6-8] khi co su suy
gidm insulin cia me qua hang rao rau thai hoac
gidm nhay cam véi insulin nhu trong dot bién vai
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KCNJ11 sé gay nén cham phat trién cho bao thai
[7]. Gloyn va cs [7] nghién clu trén 29 trudng hop
dai thao duong sa sinh do dét bién gen KCNJ11,
58% c6 biéu hién can nang luc sinh thap dudi 3
bach phan vi. Babenko va cs [8] md tad 7 truong
hop dai thao dudng sa sinh c6 dot bién ABCCS, ca
7 trudng hgp déu c6 can nang ldc sinh thap.

Gloyn va cs [7] lan dau tién da bédo cdo vé
6 dot bién di hgp tlr va doét bién missense trén
gen KCNJ11 & 29 bénh nhan c6 dai thdo duong
sa sinh (V59G/M, Q52R, R201C/H, va 1296L), tudi
chdn doan trung binh la 7 tuan tudi, néng do
C-peptide < 200 pmol/l, 3 bénh nhan cé biéu
hién nhiém toan ceton. Trong 11 bénh nhan
cl@ia ching t6i ¢6 3 bénh nhan c6 dét bién giéng
nhu Glyon mo ta, dé la bénh nhan 1, 2 va 7 cé
dot bién R201H va R201C trén gen KCNJ11(bang
3.3). Ca hai bénh nhan nay déu c6 biéu hién lam
sang va xét nghiém tuong tu: bi€u hién bénh
trudc 7 tuan tudi (45, 35 va 7 ngay tuong ung),
nhap vién trong tinh trang nhiém toan ceton,
néng do c-peptid < 200 pmol/I. Riéng bénh nhan
2 c6 kém theo biéu hién than kinh (hdi ching
DEND: Delayed Development, Epilepsy, Neonatal
Diabetes): chdm phat trién tinh than van déng,
bai ndo va dai thao dudng so sinh. KCNJ11 c6 mat
& nhiéu mé bao gém té bao tiéu ddo tuy, té€ bao
than kinh, t& bao co van. Kénh KATP g6p phan vao
dién thé mang lam tang cé muc d6 kha nang xuat
hién dién thé dé han ché& ngudng cla dién thé
hoat déng. Khi dot bién KCNJ11, kénh nay cé gia
tri kich thich mang luéi dién thé rong hon tao ra
dong dién phan cuc cao can thiét dé khi su dét
chdy clia no ron. Vi vay tao ra céc triéu ching cda
hoi ching DEND.

Andrey, Babenko va cs [8] nghién ctu thuan
tap trén bénh nhan dai thdo dudng so sinh da
cho thay: dot bién KCNJ11 chl yéu gay nén dai
thdo dudng vinh vién ti thai ky so sinh (12/13
trudng hgp), trong khi dé dét bién ABCC8 thudng
két hop véi déi thao dudng so sinh tam thai (7/9
trudng hop). Khi so sanh cac biéu hién lam sang
cla bénh nhan déi thdo dudng so sinh do dot
bién KCNJ11 va d6t bién ABCC8, khdéng cb su
khac biét c6 y nghia théng ké vé cac biéu hién
nhu tudi chdn doén, can nang luc sinh thap, muc
d6 tang glucose mau va biéu hién nhiém toan
x€ ton. So v&i nghién cldu cla Andrey, nghién
clu cla ching téi cling cho thay biéu hién lam
sang va xét nghiém & bénh nhan cé dot bién
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gen KCNJ11 va ABCC8 tuaong tu nhau. Tuy nhién
trong 5 trudng hgp dai thao dudng do dot bién
gen ABCCS, 3 trudng hop ¢6 biéu hién hén mé
nhiém toan xé tén, mot trudng hgp khong co
biéu hién nhiém toan xé ton, ca 5 trudng hop déu
dap ung tot véi insulin. Trong thai gian diéu tri
bang insulin tiém, glucose mau déu dugc kiém
soat tét, HbA1C déu trong gidi han binh thudng.
Khi chuyén d6i phuong phap diéu tri ti insulin
sang udng glibenclamide, thoi gian chuyén déi
cling tuong déi ngan: chi mat 3-5 ngay va liéu
diéu tri glibenclamide ciing & muc thap. Nhung
liéu 3 bénh nhan nay c6 thé diing thuéc dugc hay
khéng thi van can phai tiép tuc theo doi thém.

K&t qua tir bang 3.3 va bang 3.4 cho thay, 8/9
bénh nhan clia ching téi sau khi chuyén déi sang
sulfonylurea déu c6é két qua kiém soat glucose
mau tot, gidm dugc muc HbA1C va c-peptid
tang lén. Néng dé C-peptid tang Ién ching to
chic nang cla té bao beta phan nao dugc hoéi
phuc hodc van con chiic nang. Dac biét la bénh
nhan tha 2 véi hoi chiing DEND sau khi diéu tri
sulfonylurea 5 thang tré cé biéu hién cai thién
van dong va ngén ngi: tré c6 thé ngdi dugc,
tap néi dugc tung tu. Nhiing nghién cdu trong
y van cling da chi rd bénh nhan dai thao duong
sd sinh c6 d6t bién gen KCNJ11 hodc ABCC8 kém
theo hoi chiing DEND c6 thé dap Ung véi diéu tri
glibenclamide [7]. Glibenclamide c6 thé cai thién
triéu chiing dau tién la vé van déng & nhirng bénh
nhan cé hoi chiing DEND. Can c6 nhiéu nghién
ciu 16n hon dé xac dinh liéu glibenclamide c6
cdi thién dugc ky nang hoc tap cho bénh nhan
hay khéng. Tuy nhién diéu quan trong la phai
diéu tri sém. Nhiting nghién ctru nay clng chi r6
sulfonylureas c6 thé qua dugc hang rao mau nao
vGi ndng d6 cé hiéu qua dac biét & nhitng bénh
nhan cé dot bién thudc ho ABC.

5. Két luan

Paéi thao duong do dot bién gen ABCC8 va
KCNJ11 dugc phat hién & 11 bénh nhan dai thao
duong so sinh, 9/11 bénh nhan déu dugc diéu tri
thanh céng véi sulfonylurea dudng uéng thay thé
cho insulin tiém dudi da.

Can phai phan tich gen cho nhimng bénh nhan
dai thdo dudng xuat hién trong 6 thang dau sau dé
dé lua chon phuong phap diéu tri thich hgp nham
han ché nhiing bién ching trong diéu tri, giam
ganh nang tai chinh cho bénh nhan va gia dinh.
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