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LOI CAM ON

Trong suét qué trinh hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh ludgn an nay,
t6i dd nhdn dwoc nhiéu su givip dé quy bau cua cac thay cd, cac anh chj, cac
ban dong nghiép va gia dinh.

Toi xin dueroc bay t6 10ng biét on chdn thanh sdu sdc téi Phé Gido sw, Tién
si Nguyén Phii Pat, ngueoi thay tam huyét da tdn tinh huéng ddn, déng vién
khich 1¢, danh nhiéu thoi gian trao déi va dinh huwéng cho t6i trong suot qué
trinh thuc hién lugn an.

TOI xin trén trong cam on cac khoa, phong cua Bénh vién Nhi Trung
wong. Pdc biét 1a khoa Ngi tiét va Chuyén hoa di truyén, khoa Tam than,
khoa Thdn kinh, cac khoa Xét nghiém va khoa Chan dodn hinh anh, ld noi t0i
hoc tdp, nghién citu va thu thdp sé liéu.

TOi xin trén trong cam on Truong Pai hoc Y Ha Ngi, phong Qudn ly
dao tao Sau Pai hoc va B6 mén Nhi dd tao diéu Kién, givip dé t0i trong qua
trinh hoc tap, nghién cuu.

TOi xin tran trong cdm on Pang iy, Ban Gidm déc Bénh vién Nhi
Trung wong noi t0i dang cong tac, da tao moi diéu kién va dong vién téi hoc
tap, nghién cuu.

Toi Xin cdm on cac Thac sy Vii Chi Diing, Tién sy Bui Phirong Thao va
tdp thé can bg khoa Ngi tiét va Chuyén hda di truyén - Bénh vién Nhi Trung
wong dd tao diéu Kién giip d toi trong qué trinh nghién cizu.

Toi xin ghi nhé va cam on cdc gia dinh bénh nhi da tinh nguyén tham gia,
dong hanh cling toi virot qua nhitng khé khin trong suét thoi gian dai nghién ciiu.

Cudi ciing ti xin dwoc tran trong biét on gia dinh, da la nguon déng
vién khong nging va la ché dwa viing chdc vé moi mat cho t6i trong sudt qua
trinh hoc tap, nghién cuu.

Ping Anh Duong
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PAT VAN PE

Cuong insulin bam sinh (CIBS) 1a mot bénh di truyén giy nén do dot
bién cac gen dinh khu trén cac NST thudng, tham gia diéu hoa bai tiét
insulin. Khi cac gen nay bi dot bién gay 1én tinh trang mat diéu hoa bai tiét
insulin cua té bao B tiéu dao tuy, gay ting bai tiét insulin din dén hau qua
ha glucose mau. Bénh thuong gap & tré so sinh, gay ha glucose mau nang
kéo dai. Nguy co ton thuong ndo vinh vién & tré bi me bi CIBS l1a 25% —
50% néu chan doan muodn va diéu tri khong hop Iy [1]. Chan doan sém va
diéu tri Kip thoi, tich cuc, khong tri hodn Ia rat quan trong, nham han ché
tdi da nhitng di chang vé than kinh, tham chi tir vong do ha glucose mau téi
phat va kéo dai [2-4].

Hién nay céac nghién ciu cho thay: bénh CIBS 1a do dot bién gen. Céc
nha khoa hoc da phat hién ra 11 gen lién quan dén bénh CIBS la: ABCCS,
KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF4A, HNF1A, UCP2, HK1,
PGM1. Cac gen nay cé vai trd diéu hoa bai tiét insulin. Khi mot trong cac gen
nay bi dot bién s& gay ra mat diéu hoa bai tiét insulin va gay ha glucose mau
dai dang, tai phat [1]. Trong d6, dot bién gen ABCC8 hoidc gen KCNJ11 (gen
ma hoa kénh Karp) 12 nguyén nhan thuong gap nhat gay ra CIBS (chiém 82%
cac truong hop CIBS do d6t bién gen) [5]. Tuy nhién, c6 khoang 50% bénh
nhan CIBS khong tim thay dot bién gen [6].

Chan doan CIBS dya vao cac dau hiéu 1am sang, c4c xét nghiém hda
sinh. St dung cic phuong phap nhu xét nghiém giai trinh tu gen dé tim dot
bién gen va phuong phap chan doan hinh anh bang *F-DOPA PET/CT dé
chan doan chinh xac thé bénh (thé khu trd hay lan téa), nham lya chon
phuong phap diéu tri CIBS thich hop [7].

Sau khi bénh duoc chan doan, qua trinh diéu tri ha glucose mau nang

bao géom: ché do an nhiéu glucose, truyén dung dich glucose toc do cao,



glucagon, diazoxide hoic octreotide. Néu bénh nhan khéng dap tng véi diéu
tri noi khoa, chi dinh phau thuat cat tuy gan nhu toan bd (95% — 98%) véi thé
lan toa, hodc cat tuy c6 chon loc véi thé khu tra 14 can thiét giup phong ha
glucose mau tai phéat va kéo dai [8].

Nhu thé viéc xac dinh dot bién gen & cac bénh nhan CIBS la rat quan
trong, gitip cho nha 1am sang dinh huéng chan doan duoc thé 1am sang (thé
lan téa hay thé khu trd) tir d6 dua ra quyét dinh cit gan nhu toan bo tuy hay
mét phan tuy trong trudng hop khong dap (ng voi diéu tri thudc.

Khi lam viéc tai bénh vién Nhi Trung wong, qua quan sat, theo ddi, chung
t6i nhan thay: nhiéu bénh nhan dugc phat hién ngay tir tuyén co s 1a sinh ra
cd can nang lon, cé triéu ching ha glucose mau sau sinh thi dugc xir tri tam
thoi bang glucose tinh mach va chuyén Ién tuyén trung wong. Nhung con
nhiéu bénh nhan, mac di c6 triéu chiing caa ha glucose mau sau sinh nhung
khong duoc phat hién do vay khong dugc bd sung glucose hop ly. Khi nhap
vién nhiéu tré cé tinh trang ha glucose méu rat nang, ching to tré khong duoc
cung cap glucose hop ly trong qué trinh van chuyén, diéu nay cé thé dé lai
nhitng di chiing than kinh cho tré. Ngoai ra, & Viét Nam, van chua c6 nghién
ctru nao duoc cong bd vé cac dau hiéu 1am sang, danh gia mic d6 anh huong
lau dai vé than kinh cta ha glucose mau trong giai doan so sinh va ty 1& dot
bién gen trén nhiing bénh nhan CIBS. Xuat phat tir cac 1y do trén, dé tai
“Nghién ciru dic diém Iam sang, can 1am sang, dot bién gen va két qua
diéu tri CIBS & tré em” & bénh vién Nhi Trung wong duoc tién hanh voi
nhitng muc tiéu cu thé sau:

1. Nghién citu ddc diém 1am sang, cgn 1am sang cia bénh cwong
insulin bam sinh & tré so sinh.

2. Xdc dinh dgt bién mgt sé gen thwong gap gay bénh cwong insulin
bdm sinh ¢ tré em.

3. Ddnh gid két qua diéu tri bénh cwong insulin bam sinh & tré em.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Mgt s6 dinh nghia

- CIBS la mét tinh trang mat diéu hoa bai tiét insulin cua té bao B tiéu
dao tuy, gay bai tiét insulin khdng thich hop va ha glucose méu [9].

- Ha glucose méau & tré em l1a su giam nong do glucose trong mau xubng
dudi muc binh thuong (dudi mac 3,3-3,6 mmol/l) [10].

- Ha glucose mau ¢ tré so sinh khi glucose mau < 2,75mmol/I) [11].
1.2. Nguyén nhan ha glucose mau & tré so sinh

Nguyén nhan gay ha glucose mau tré so sinh [11]:

- Tré dé non (61,5%).

- Me bj dai thdo duong (13,6%).

- Nhiém khuan mau (9,6%).

- Ngat chu sinh (9,6%).

- Stress so sinh (3,8%).

- Cuong insulin & tré so sinh (1,9%)
1.3. Tuy ndi tiét va bai tiét insulin
1.3.1. Pdc diém cdu tao cia tuy ndi tiét

Tuy noi tiét bao gdm céc cau truc dugc goi 1 cac tiéu dao Langerhans,
mdi tiéu dao duong kinh chi khoang 0,3 mm. Bao quanh tiéu dao cé nhiéu
mao mach. Mdi tiéu dao cd chira 3 loai t& bao chinh 1a té bao alpha, beta va
delta. Nhitng té bao ndy khac nhau vé ciu tao hinh thai va tinh chat bat mau khi
nhuém [12].



- Té bao beta chiém tong sé 60% cac loai té bao. Loai té bao nay nim &
gitra cé4c tiéu dao va bai tiét insulin.

- Té bao alpha chiém 25%, bai tiét glucagon.

- Té bao delta chiém khoang 10%, bai tiét somatostatin.

- Mot sé it té bao khac duoc goi 12 té bao PP, bai tiét mot hormon chua
rd chirc nang va duoc goi la polypeptid cua tuy.

1.3.2. Piéu hoa bai tiét insulin

Vai tro kénh Kare trong diéu hda glucose va bai tiét insulin

Kénh kali nhay cam ATP (kénh Karp) diéu hoa viéc giai phong insulin tir
té bao P tiéu dao tuy. Kénh Kare 12 mot phirc hop gém 8 tiéu don vi chia lam
hai nhom: bon tiéu don vi 16t mit trong, dugc ma hoa bai gen KCNJ11 va 4
tiéu don vi c6 4i luc cao véi sulfonylurea receptor 1 (SUR1) duoc ma héa boi
gen ABCCS.

Mang té bao P tiéu dao tuy rat nhay cam voi ndng do glucose va acid
amin. Binh thudng mang té bao ¢ trang thai ting phan cuc, kénh Karp &
trang thai mo, duoc diéu chinh bai ty 16 ATP/ADP va kénh Canxi dong.
Khi nong do glucose mau ting 1én (sau bira 4n...) thi glucose s& duoc van
chuyén vao trong té bao P bdi enzym khong phu thudc insulin 14 glucose
transporter. O trong bao tuong, glucose sé& nhanh chong dugc phosphoryl
hoa thanh glucose-6-phosphate dudi tac dung cua enzym glucokinase.
Glucose-6-phosphate dugc chuyén hoa thanh pyruvate va vao chu trinh
krebs dé tao nang luong ATP, do d6 ty 16 ATP/ADP ting 1én lam wc ché
SUR1 trén mang nguyén sinh chat, giy dong kénh Karp va gay tich tu kali
& trong té bao. Su tich tu nay gy khir cuc mang té bao va md kénh canxi,
canxi s& di tir ngoai vao trong té bao va gy giai phong insulin tir cac hat
du trit. Nguoc lai, khi ndong d6 glucose mau thap, kénh Karp mo va kali di
ra ngoai qua kénh nay, giy ra trang thai ting phan cuc cho mang té bao,
dong kénh canxi va khong giai phong insulin [3],[13].



1.4. Ha glucose mau do CIBS
1.4.1. Dich té hec

Pay 1a mot bénh hiém gap. Ty Ié méi mic cua CIBS trong quan thé noi
chung 1a 1/50000 tré sinh ra sbng. Ty 1é nay tang 1én téi 1/2500 & nhiing quan
thé c6 két hon cuing huyét théng [8].

1.4.2. Nguyén nhan ciia cwong insulin bam sinh

O nhiing tré binh thuong khéng mac CIBS, khi ndng d6 glucose mau
giam < 3,3 mmol/l thi insulin khéng duoc bai tiét. Nguoc lai, véi bénh
nhan mac CIBS, mdi quan hé giita nong do glucose mau vai bai tiét insulin
bi ph& v&, nhu vay insulin van tiép tuc duoc bai tiét trong khi ha glucose
mau. Su réi loan méi quan hé binh thudng gitra nong d6 glucose mau Vi
bai tiét insulin xay ra c6 thé do dot bién cuia nhiéu gen khac nhau, trong d6
nhimg dot bién gen gay ra bat thuong vé chire nang hodc diéu hoa kénh kali
phu thuoc ATP cua té bao B tuy 1a hay gap nhat [14],[15].

Cac nha nghién ctru da phat hién ra dot bién cia mot trong 11 gen la
nguyén nhan gay ra CIBS, bao gdm cac gen ma hoa cho kénh Kare (ABCCS8
va KCNJ11); cac gen ma hoa cho cac enzym va protein van chuyén (GLUD1,
GCK, HADH, SLC16A1, UCP2), yéu t6 diéu hoa HNF4A, HNF1A, gen HK1
va PGM1 [1],[16]. Khoang 50% céac bénh nhan CIBS do dot bién mot trong
cac gen trén. Tuy nhién, khoang 50% cac truong hop CIBS chua tim thay dot
bién gen hoic hién nay chua biét [6],[17],[18]. Cho t6i nay, ngudi ta da phat
hién thay hon 350 loai dot bién gen khac nhau gay ra CIBS [19].

Dot bién gen hay gip nhit gay ra CIBS 1a dot bién gay bat hoat cia gen
ABCCS8 va gen KCNJ11 [6]. Ty Ié CIBS do dot bién gen ma hoa kénh Kare
khac nhau ¢ cac nudc: Anh 25%, Na uy 33%, Puc 37%, Trung Qudc 58%,
Nhat 84,2%[8]. Dot bién hoat héa cua gen glutamate dehydrogenase
(GLUD1) la nguyén nhan dung hang thtr 2 gay CIBS, dugc tim thay trén



nhitng bénh nhan c6 cuong insulin kém tang amoniac mau [20],[21]. Khoang
1,2% dén 2% cac trudng hop CIBS gay ra do dot bién hoat hda cua gen GCK,
ma hoa cho glucokinase [22],[23]. Con dét bién bat hoat cia gen HNF4A gay
ra CIBS thi hiém gip [20],[21].
1.4.3. Co ché bénh sinh ciia dgt bién gen gay CIBS

Hién nay, cac nha khoa hoc da biét duoc dot bién cua mot sé gen la

nguyén nhan gay ra CIBS. Cac dot bién gen duoc tom tat trong hinh 1.1.
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Hinh 1.1: Cdc djt bién phé bién gdy cwong insulin bam sinh [24]

(1) kénh Kap duwoc ma hoa boi ABCCS va KCNJI11; (2) Glutamate
Dehydrogenase (GDH) dwoc md hoa boi GLUDI, (3) Glucokinase (GCK) dwoc ma
hoa boi GCK; (4) L-3-hydroxuacyl-coenzym A dehydrogenase (HADH) dwoc ma
hoa boi HADH; (5) Hepatocyte Nuclear Factor 4o (HNF4a) dwoc mda hoa boi
HNF4A; (6) Monocar boxylate transporter (MCTI) dwoc ma hoa boi SLC16A1; (7)
Uncoupling protein 2 (UCP2).



1.4.3.1. Pt bién gen ma hoa kénh Karp

Gen ABCC8 gdm 39 exon, mé hoa cho protein SUR1 ¢ 1582 acid amin.
Gen KCNJ11 gdom 1 exon duy nhat mi hoa cho phan tur protein Kir6.2 gém
390 acid amin. Ca hai gen ABCC8 va KCNJ11 déu nim trén nhanh ngin
nhiém sic thé 11, ving 15, bang 1 (11p15.1) [25],[26].

Khi dot bién bat hoat mot trong cac gen ABCC8 hoic KCNJ11, hau qua
lam cho kénh Kare déng lién tuc do d6 khir cuc mang té bao va dan téi bai tiét
insulin [27-32].
1.4.3.2. Bét bién gen GLUD1

Gen GLUD1 nam trén nhanh dai nhiém sac thé sé 10, ving 23, bang 3
(10923.3) gém 13 exon ma hda cho enzym glutamate dehydrogenase (GDH)
c6 505 acid amin [33].

GDH duoc hoat hoa bai leucine va bj tc ché bai GTP (guanosine 5°-
triphosphate) [34]. Dot bién hoat héa cia GLUD1 lam giam hiéu qua &c ché
cia GTP trén GDH va lam tang hoat dong cua GDH boi leucine, 1am tang
oxy hoa glutamate thanh alpha ketoglutarate va amoniac, do vay tang ty 1&
ATP/ADP trong té bao P tuy. Su tang ty 16 ATP/ADP s& lam kich thich dong
kénh Kare, gay khir cuc mang té bao, tir 46 ma kénh canxi phu thudc dién
thé, gay ting canxi van chuyén vao trong bao twong va kich thich giai phong
insulin [35]. Su ting hoat dong cua GDH din dén bai tiét insulin khéng
thich hop trong té bao tuy, ciing nhu tao ra qua nhiéu amoniac va giam tong
hop ure trong gan.
1.4.3.3. Dt bién gen GCK

Gen glucokinase (GCK) nam trén nhanh ngan nhiém sac thé sb 7, ving
15, bang 1 - 3 (7p15.3- p15.1) bao gdém 12 exon. Gen GCK ma hoa cho
enzym glucokinase [22]. Glucokinase la mot enzym phan giai glycogen chu

chét. Trong té bao B, glucokinase han ché téc o chuyén hda glucose, chi phdi



bai tiét insulin dugc kich thich boi glucose [27]. Nhitng dot bién hoat hoa cua
GCK lam ha thap ngudng bai tiét insulin dugc kich thich bai glucose (5
mmol/l) din dén su bai tiét insulin khéng thich hop ¢ thoi diém ha glucose
mau. D6 1a nguyén nhan gay ra CIBS [22].

Trong khi d6t bién hoat hoa cua gen GCK gay ra CIBS, thi nguoc lai dot
bién bat hoat di hop tir cia GCK dan dén dai thao duong & ngudi tré tudi
(monogenic diabetes of young — MODY?2) [36]. Dot bién bt hoat dong hop
ttr gen GCK gay ra dai thdo duong vinh vién & tré so sinh [37].
1.4.3.4. B¢t bién gen HADH

Gen HADH nam trén nhanh dai nhidm sic thé sé 4, viing 22 - 26 (4g22-
26), c0 9 exon [38]. Gen HADH ma hoa enzym L-3 hydroxyacyl-coenzyme A
dehydrogenase (HADH). Enzym nay nam trong ty thé, né xtc tic cho budc
cudi cling cua qué trinh B oxy hoa cua acid béo.

Dot bién bat hoat ciia gen HADH gay ra CIBS, nhung co ché phan tir cua
nhitng dot bién nay chua duoc hiéu rd [39-42].
1.4.3.5. bét bién gen SLC16A1

Gen SLC16A1 nam trén nhanh ngan nhiém sic thé sb 1, ving 13, bang 2
(1p13.2), bao gdm 5 exon xen k& vai 4 intron. SLC16A1 ma héa cho yéu tb
van chuyén monocarboxylat transporter 1(MCT1) [43].

Sy van chuyén cua lactat va pyruvat duoc gian tiép boi MCT1. Trong
diéu kién binh thuong nong do lactat va pyruvate trong té bao P rat thap va
khong kich thich bai tiét insulin [44]. Tuy nhién khi dot bién hoat héa cua gen
SLC16A1 gay ra su boc 16 caa MCT1 trong té bao B tir d6 cho phép hap thu
pyruvate va chinh pyruvate kich thich giai phong insulin mac du ha glucose
mau Xay ra sau d6 [43]. Khi tré ging sic nhung trong diéu kién thiéu oxy s&

gay ra tich tu lactat va pyruvate va ching kich thich bai tiét insulin.



1.4.3.6. Bét bién gen HNF4A

Gen HNF4A nam trén nhanh dai nhiém sac thé 20, ving 13, biang 1 — 3
(20g13.1-13.2). Gen chira 12 exon. Gen HNF4A ma hoa cho yéu té sao chép
HNF4o (hepatocyte nuclear factor 4 alpha). Co ché chinh xac cua dot bién
HNF4A gay ra CIBS chua 1o [45].
1.4.3.7. Dt bién gen UCP2

Gen UCP2 ma hbéa mitochondrial uncoupling protein (UCP2) [46].
UCP2 1a mot yéu té diéu hoa am tinh viéc bai tiét insulin bai giam ty 1é
ATP/ADP trong té bao B [47]. Pot bién mat chirc ning caa gen UCP2 dén
dén tang tong hop ATP va tang bai tiét insulin [46].

1.4.4. Ddu higu 1am sang

Ha glucose mau & mot dic diém chinh caa CIBS, c6 thé gay ra co giat
va ton thuong ndo vinh vién cho tré. Dau hiéu 1am sang rat da dang phu thudc
vao mic d6 ha glucose mau va tudi bénh nhan, cé thé khdng cé dau hiéu 1am
sang va chi duoc phat hién nhd xét nghiém mau thuong quy, hoac dau hiéu
lam sang rat nang de doa tinh mang (hén mé, co giat, trang thai dong kinh),
xuat hién sém vao nhitng ngay dau sau sinh [48].

Hau hét cac truong hop xuat hién dau hiéu 1am sang & tudi so sinh, tuy
nhién nhiéu truong hop khong duoc chan doan cho tdi giai doan mudn ngoai
tudi so sinh hoac tré I6n [14],[49],[50]. Tham chi trong cing mot gia dinh,
muc d6 ning cua bénh ciing c6 thé khac nhau dang ké [51].

Meissner T va cong su nghién ctru, theo ddi 114 truong hop méc bénh
CIBS cho thay 65% xuat hién & tudi so sinh, 28% & tudi bl me va 7% & tudi
tré 1on [49].

Mtc d6 ning cua bénh CIBS duoc danh gia boi toe do truyén glucose
can dé duy tri glucose mau binh thudng va su dap tng véi diéu tri thudc.
Ngoai ra con phu thudc vao tudi xuat hién ha glucose mau. Ha glucose mau
Xuat hién ngay sau sinh thuong la ning so véi nhom xuat hién muon hon
trong nam dau [48].
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1.4.4.1. Giai doan so sinh

- Can nang khi sinh: 1a dau hiéu 1am sang cua bénh nhan bi CIBS. Hau
hét cac bénh nhan c6 can ning khi sinh 16n hon so véi tudi thai, thuong >
4000 gram, trung binh 3700 gram va khoang 20% - 30% cac truong hop dugc
sinh bang mé dé. Nhung nhimng trudng hop khdng c6 can niang Ion ciing
khéng loai trir duoc CIBS [13],[48],[52].

- D4u hiéu co giat gap 50% cac bénh nhan khi cé ha glucose méu ning

- D4u hiéu 1am sang khéc

DAu hiéu 1am sang khéc cua ha glucose mau rat da dang va khong dic
hiéu nhu ba kém, kich thich, 1i bi, ha than nhiét, giam truong luc co, thd
nhanh, tim tai, tham chi ngung tho [3],[50].

- Tbc do truyén glucose

Téc do truyén glucose tinh mach trung binh dé duy tri glucose mau trong
gidi han > 3 mmol/I cé thé 1én téi 15 - 17 mg/kg/phut hodc cao hon [13],[48].

- Pap tng vai diéu tri

CIBS do dot bién cac gen ABCC8 hoic KCNJ11 thudng khong dap tng
v6i thude diazoxide, nudi dudng duong miéng khong du va can truyén
glucose tinh mach nong do cao dé duy tri glucose mau binh thudng [53]. Cac
truong hop CIBS do cac dot bién gen HNF4A va GLUD1 va khong phéat hién
duogc dot bién gen thuong dap tng vai thude diazoxide [48].
1.4.4.2. Giai doan tré bu me va tré lon

O tré bl me, ha glucose méau c6 thé duoc chan doan tir luc 1 thang dén
20 thang tudi, tham chi muon hon.

DAau hiéu 1am sang cua ha glucose mau & tré dudi 1 tudi co thé 1a: Co
giat (50% cac trudng hop), kich thich hodc lo mo. Sau 1 tudi, dau hiéu 1am

sang dién hinh cua ha glucose mau 1a: VA mé héi, tai nhot, nhip tim nhanh,
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danh trong nguc, run ray, kich dong, di cam, xanh tai, bat rat, 10 13n, rdi loan
hanh vi, yéu co, co giat, hn mé. Tién sir ¢ can nang Ién hon so véi tudi thai ldc
sinh, trung binh 3,6 kg [48].

Mot vai thé dic biét caa CIBS, ha glucose mau xay ra sau bira in nhiéu
protein (gap trong hoi chimg cuong insulin/ting amoniac mau do dot bién gen
HADH) hoic sau hoat dong thé luc nang do dot bién gen SLC16A1 [50].

Téc @6 truyén glucose tinh mach trung binh can dé duy tri glucose mau
trong gidi han > 3 mmol/l ddi véi tré bl me thudng thap hon so véi tré so
sinh, toc do thuong 1a 8 - 13 mg/kg/pht. Bénh nhan ¢ nhdm tudi nay thich
nghi tot hon vai ha glucose mau, do vay chan doan thudng mudn [48].

1.4.5. Cdn lam sang
1.4.5.1. Glucose mau

- Ha glucose mau

DAu hiéu can 1am sang dién hinh caa CIBS Ia ha glucose mau nang tai
phat va dai dang xay ra sém, cd thé vai gio dau hoic vai ngay sau sinh, théng
thuong 14 trong vong 48 gio sau sinh. Xét nghiém glucose mau ¢ thoi diém c6
dau hiéu 1am sang thuong rat thap (< 1mmol/l). Trong truong hop ning, ha
glucose mau thuong xuyén, lién tuc, xay ra khi nhin an va ngay sau bira an 1
dén 2 gio [48]. Bénh nhan thuong chi dap tng mot phan véi ché do an va diéu
tri thudc, do d6 thuong phai phau thuat cat tuy [52].
1.4.5.2. Insulin va C - peptid ¢ thoi diém ha glucose mau

Tré binh thuwong khong bi bénh cuong insulin, khi co tinh trang ha
glucose mau, insulin s& khong duoc kich thich bai tiét, do vay néng do
insulin mau < 5 pIU/ml. Nguoc lai, véi bénh nhan CIBS, nong d6 insulin
mau ting khong thich hop (= 5 pIU/ml [34.7 pmol/l]) va néng d6 C —
peptid mau (= 0,2 nmol/l [0.6 ng/ml]) & thoi diém ha glucose mau. Theo

mot s6 tac gia, nong do insulin mau > 2 plU/ml ¢ thoi diém ha glucose
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mau duoc xem 12 tiéu chuan chan doan CIBS. Nong d¢ insulin trong mau &
gigi han binh thudng dugc xem 1a khong thich hop khi nong d6 glucose
mau giam [13],[20],[53-55].
1.4.5.3. Nong d¢ acid béo va xeton mau

Insulin @c ché su phan hay lipid do vay ndng do acid béo ti do va xeton
méu thap trong sudt giai doan ha glucose mau, dugc str dung nhu tiéu chuan
hd trg chan doan. Cu thé 1a: nong d6 acid béo ty do trong mau thap < 1,5
mmol/I, xeton mau thap (néng do p- hydroxybutyrate) < 2,0 mmol/I

Trong nghién ctu caa Yorifuji, trén 207 bénh nhan CIBS, nong do 3 —
hydroxybutylate cao nhat ¢ thoi diém ha glucose mau 1a 0,44 mmol/l [56].
1.4.5.4. Amoniac mau

Amoniac sé& ting cao trong trudng hop dot bién gen GLUD1 gay ra CIBS.
1.4.5.5. C4c xét nghiém mau khéc

Véi tré bt me hoc tré 1on, khi c6 cac dau hiéu 1am sang nghi ngo CIBS
thi can 1am cac xét nghiém thim do dé hd trg chan doan:

a) Giam ndng do serum insulin like growth factor binding protein 1
(IGFBP1) vi binh thuong su bai tiét IGFBP1 bi tc ché bai insulin
[13],[57].

b) Test ting glucose méau bang glucagon, tiém 0,03 mg/kg tiém tinh
mach khi bénh nhan cé ha glucose mau va dinh lugng glucose mau
sau 10, 20 va 30 phdt, néu tang glucose mau > 1,7 mmol/l thi ching to
c6 & dong nhiéu glycogen ¢ gan khdng thich hop va c6 bang chung
cuong insulin mau [53],[54],[58].

1.4.5.6. Xét nghiém phan tiz fim dgt bién cia cac gen gay CIBS
Két qua phan tich gen c6 ¥ nghia rat quan trong gilp cho bac sy l1am

sang ra quyét dinh diéu tri hop Iy cho bénh nhan.
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Céc truong hop do dot bién gen ABCC8 hoac KCNJ11, khi ca hai allele
(tir b va me) déu co dot bién (dong hop tir hodc di hop tir kép) déu gay ra
CIBS thé tang sinh lan téa, bénh thuong rat nang va khong dap tng véi
diazoxide, bénh nhan thuong phai dugc phau thuat cat tuy [59]. Trong truong
hop phat hién thady mot dot bién cua gen ABCC8 hoic KCNJ11 di truyén tir b
thi ¢ gia tri tién doan 1a 97% bénh nhan c¢6 CIBS thé khu trd, trong trudng
hop nay bénh nhan can tham do chan doan hinh anh bang chup cit 16p su
dung chat phong xa *F-DOPA dé dinh khu tén thuong truéc phau thuat va
bénh nhan phai dugc phau thuat cat tuy khu tra [59],[60]. Theo Theo Yorifuji
T khi bénh nhan c6 dot bién di truyén tir bd c6 thé doan dugc 84,2% bénh
nhan ¢ CIBS thé khu tra [61].

Hién nay, d4 phat hién duoc dot bién cua 11 gen gy ra CIBS, nhung khong
phai tat ca bénh nhan can phan tich phan tir tim d6t bién caa ca 11 gen ndy. TUy
thuoc vao dau hiéu 1am sang sé gitp cho dinh hudng tim dot bién cia gen hay
gap. Néu bénh nhan c6 dau hiéu ha glucose méu nang ngay tudi so sinh, khong
dap ung véi diazoxide thi bénh nhan nén duoc phan tich phan ti tim dot bién
gen ABCC8 va KCNJ11, néu két qua am tinh thi can tiép tuc tim dot bién cua
gen GCK va tiép tuc cac gen khac. Néu bénh nhan c6 ting amoniac méau nén
duoc tim dot bién gen GLUD1. Néu bénh nhén c6 ting axit 3 — hydoxyglutaric
trong nudc tiéu thi nén tim dot bién gen HADH. Néu khong thay dot bién cac
gen do s& tiép tuc phén tich tim dot bién cac gen khac [62]. C6 khoang 50%
bénh nhan khdng tim thay dot bién & cac gen da dé cap o trén [6].
1.4.5.7. Xét nghiém chdn dodn thé bénh (thé lan téa hay khu tra)

Phan biét gitta hai thé bénh lan toa va khu trd 12 rat quan trong, can xac
dinh sém nhat c6 thé vai nhitng bénh nhan da that bai khi diéu tri noi khoa.
Bai vi mdi thé bénh doi hoi cac phuong phap phau thuat riéng, khac nhau.

Péi véi thé khu trd, sau khi vi tri ton thuong duoc xac dinh va phiu thuat dé
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cit bo tén thwong khu tra, dé lai md tuy lanh xung quanh thi viéc diéu tri cho
két qua tét. Con véi thé lan toa thi phai cat tuy gan nhu toan bo.

Trong bénh nhan CIBS, khoang 60% - 70% Ia dang ton thuong lan toa
va 30% - 40% ¢ dang ton thuong khu tri [51].

Ton thuong khu tra thuong rat nho, khong thé chan doan bang cac
phuong phap chan doan hinh anh thong thuong nhu, siéu &m, chup cat 16p vi

tinh thong thuong, chup cong huong tur.

Chup cét Iép s dung chat phéng xa bang *F-DOPA (**F-DOPA
PET/CT) dugc sir dung lan dau tién vao nam 2005. Py la phuong phép sir
dung k¥ thuat hinh anh, no dugc chi dinh cho tat ca cac truong hop CIBS
khang véi diazoxide dé phan biét thé khu tri véi thé lan toa voi do nhay 89%
va do dic hiéu 98%. Pay 1a phuong phap tét nhat dé chan doan CIBS thé khu
tri hay lan toa trudc phau thuat [63],[64].

Nghién ctru cua Ribeiro M.J va cong su trén 15 bénh nhan CIBS trudc
phau thuat, tic gia da sir dung k¥ thuat chup cét 16p phong xa 18F- DOPA.
Téc gia khang dinh day 1a k¥ thuat khong x&m nhap dé chan doan chinh xac
CIBS thé lan toa hay khu tri [63]. Hardy O. T va cong su ciing tién hanh
nghién ctu chup cat 16p phong xa 18F- DOPA trén 50 bénh nhan CIBS, cho
két qua 1a 75% trong sé bénh nhan trén 1a thé khd tri va chan doan chinh xéac
100% vi tri ctia thuong ton [65] (hinh 1. 2).
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Hinh 1.2: Hinh dnh chup cit 1ép phong xa *F-DOPA.

A: Bénh nhan bj tén thuwong khu trii & phan dau cua tuy (biéu hién nhuw la mét
"diém noéng"). B: Bénh nhan Vi ton thwong dudi tuy (standardized uptake
values (SUVs))[66].

1.4.6. Chén dodn CIBS
1.4.6.1. Chdn dodn xdc dinh

Can nghi dén ha glucose mau do cuong insulin trén bat ct tré nao c6 ha

glucose méu tai phét hoac dai dang [24].
Tiéu chuan chin doan CIBS [24],[50]:
- Téc d6 truyén glucose > 8 mg/kg/phit

- Xét nghiém glucose mau < 3 mmol/l voi:
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+ Phat hién duoc insulin/C-peptid trong mau.
+ Xeton mau thap hoic khdng co.
+ Axit béo mau thap hoic khong co.
- Amoniac mau tang cao trong cuong insulin ting amoniac mau.

- Tang hydroxybutyrylcarnitine méu va 3-hydroxyglutarate nudc ticu

(khi thiéu HADH).
- Trong truong hop nghi ngd thi cac test sau giup chan doan:

+ Tiang glucose mau (>1,5 mmol/l) sau khi tiém bap hodc tinh mach

glucagon.
+ Ting glucose mau khi tiém dudi da hoic tinh mach 1 lidu octreotide.
+ Nong do insulin growth factor binding protein 1 - IGFBP1 thép.
+ Acid amin chudi nhanh (leucine, isoleucine va valine) mau khong co.

+ Test kich thich (cung cap leucine hoic test gang suc) ¢ thé can trong

mot vai truong hop.
1.4.6.2. Chdn dodn nguyén nhdn va thé ton thuwong

- Phan tich phan tir tim dot bién cac gen giy ra CIBS s& gitp chan doan

va dinh huéng chon lua phuong phéap diéu tri thich hop.

- Chup cét l6p phéng xa ®*F-DOPA gitp xéac dinh tén thuong lan toa

hay khu tra cta té bao B tiéu dao tuy.

Cac budc tiép can chan doan va diéu tri CIBS so d6 1.1:



Thiét 1ap chin do4n cwéng insulin bam sinh
- Tbc do truyén tinh mach duong dé duy tri glucose maubinh thuong la > 8 mg/kg/phat

- glucose mau< 3 mmol/I.

- Do duoc ndng d6 insulin huyét thanh va/hoic C-peptid

- Khéng do duoc ceton mau hoic thap

- Khéng do duoc acid béo tw do mau hoic thap

- Tang amoniac mau

- Péap ung glucose mauduong tinh vai glucagon

- Acylcamnitines mau bét thuong va/hoic acide hitru co niéu
- Haglucose mau sau khi cung cip protein hoic leucine

- Ha glucose mau sau test ging stic hodc cung cip pyruvate

v

Panh gia dap tng véi diéu tri diazoxide

v

!

bap ung Khong dap ting
v v
Danh gia sy thich nghi dugc nhin an va néu pha Phén tich nhanh tim dét bién gen
hop véi tudi thi cho xuét vién ABCCS8 va KCNJ11

v

Dot bién gen ABCCS va hoac

gen ABCC8 va KCNJ11.

KCNJI1 tir b hoic khong dot bién

Bénh tn thuong lan toa dugc khing dinh bing
phan tich gen (d6t bién ddng hop tir hoic di
hop tir kép cua gen ABCCS8 valhoiac KCNJI1).

Néu

thuong quy thay dot bién

gen

KCNJI1 tir bb

: ]

han tich en
P g L °F-DOPA-PET/CT

A4

ABCC8 va /hoic

- Ché 6 an gidu calo va cho an thudng xuyén
- Diéu tri octreotide

- Cit gan toan bo tuy

\ 4

A

Bénh khu tra

Bénh lan toa

v

Phau thuét cit bo ving thuong tén khu

tri (khuyén khich phau thuat noi soi)

A 4 A 4

Theo do6i:
= Panh gia sy tang truong va phat trién
= Panh gia vé than kinh
= Tu vén vé di truyén
Sau phiu thuit cit gin toan b tuy
= Kiém soat dai duong

= Giam sét chuc nang tuy ngoai tiét

So do 1.1: Tiép cgn chan dodn va diéu tri CIBS [3].
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1.4.6.3. Chdn dodn phdn biét
1.4.6.3.1. Ha glucose mdu do cuwong insulin thoang qua

Tinh trang ha glucose mau do cuong insulin hdi phuc tu nhién trong
vai ngay dén vai tuan sau sinh. Co ché cua hién tugng nay thi chua rd rang.
NG thuong xay ra véi nhitng tré c6 yéu té nguy co rd rang nhu: tré c6 me bi
dai thao dudng, cham phat trién trong tr cung, ngat trudge sinh, me st dung
thudc nhu sulfonylurea va truyén glucose tinh mach cho me trong giai doan
chuyén da [24].
1.4.6.3.2. Tinh trang réi logn chuyén héa lién quan dén ha glucose mau do
cwong insulin

Roi logn bam sinh cia glycosylation

Pay 1a bénh c6 tinh chét gia dinh, réi loan nhiéu hé thdng co quan, di
truyén trong gia dinh do thiéu hut tong hop cua carbohydrate (chu yéu la
glycoprotein hoic glycolipid). Réi loan bam sinh cua glycosylation typ la hay
gap nhat do dot bién gen phosphomannomutase 2. Dau hiéu 1am sang typ la
thuong 12 ha glucose mau do cudng insulin, va hoi chang than hu bam sinh va
bénh co tim tac nghén. Typ Ib (do thiéu enzym phosphomannose — isomerase),
dau hiéu 1am sang chinh 12 bénh mat protein qua rudt, xo gan bam sinh va bénh
rdi loan dong mau, kém ha glucose mau do cuong insulin. Co ché cua
glycosylation gay mat diéu hoa bai tiét insulin thi chua 5 [24].
1.4.6.3.3. Ha glucose mdu do cuwong insulin ngay sau an

Triéu chung cua bénh la co tinh trang ha glucose mau xay ra sau an
vai gio. No lién quan tai bai tiét insulin khong thich hop trong su dap tng
bai tiét insulin sau an. Nguyén nhan thong thuong nhat gap & tré bl me ma
da phau thuat da day thuc quan, dic biét nhitng tré 4p dung phuong phap
phau thuat fundoplication Nissen dé cung c6 co vong thuc quan dudi khi c6
ludng trao nguoc da day thuc quan. Co ché cua bénh 1a do gay kich thich
bai tiét glucagon giéng peptid 1, tir d6 kich thich ting bai tiét insulin gay
ha glucose méau [67],[68].
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1.4.6.3.4. Hgi chiing lién quan dén ha glucose mdau do curong insulin

Nhiéu hoi chang réi loan vé phat trién tdm than cd thé xuat hién ha
glucose mau do cuong insulin trong giai doan so sinh. Hoi chirng Beckwith-
Wiedemann 1a hoi chang hay gip nhat lién quan dén ha glucose mau do
cuong insulin [69]. Hoi ching nay dugc dic trung bai sy phét trién qua mic
cua tré trudc va/hodc sau sinh, ludi to, khuyét thanh bung trudc, gan lach to,
phi dai binh tai, bat thuong vé hé théng than tiét niéu. Ha glucose mau do
cuong insulin thuong thoang qua va tu khoi sau vai ngay [69].
1.4.6.3.5. Nguyén nhéan khac gay ha glucose mdau do cwong insulin

U tuy noi tiét 12 bénh hiém gap, cd ty Ié gap khoang 1/1000 000. Néu c6
thi gap & tré trén 1 tudi. Trong nhiing nghién cau gan day, tudi gap som nhat
la 8 tuoi, trung binh 47 tudi. Do vay khi c6 ha glucose mau & tré thanh thiéu
nién, nguyén nhan do u tuy ndi tiét ciing phai dugc xem xét [70].
1.4.7. Phan logi CIBS
1.4.7.1. Thé khu trd

Thé khu trd 1a su tang san dang tuyén cua tuyén tuy, chiém 30 - 40% cac
truong hop CIBS. O thé ndy, ton thuong khu trd & mot ving nhé cua tuy
(hinh 1.3) va cac ving con lai c6 dic diém mo bénh hoc va chirc ning binh
thuong. Thuong ton khu tr 12 noi tap trung nhiéu té bao noi tiét kich thudc
I6n, bao twong té bao 16n véi cac nhan té bao bat thuong, phan tan, goc canh.

Kich thudc cac nhan té bao nay gap 3 — 5 1an so véi té bao binh thuong [51].

Loai 1: Thé khu tr Loai 2: Thé lan toa

Hinh 1.3: C4c logi tén thwong mé bénh hoc cia CIBS [71]
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1.4.7.2. Thé lan tod

Thé lan toa chiém khoang 60 - 70% céac truong hop CIBS. Thé lan toa
dugc dic trung bai tat ca té bao P cua tuy déu bi ton thuong. Cac dao tuy
chtra nhiéu té bao P hoat dong véi nhiéu bao twong, nhan bat thuong, kich
thuéc nhan to gap 3 — 4 1an nhan té bao binh thuong, nhitng bit thuong nay
c6 thé khéac nhau giira cac dao tuy (hinh 1.3) [51].
1.4.7.3. Thé khéng dién hinh

Thé khong dién hinh 12 thé khong xac dinh rd. Dic diém cua tén thuong
giai phau bénh mo tuy la thé lan toa, nhung chi tim thdy & mét ving 16n caa
tuy [72].
1.4.8. Cdc phwong phdp diéu tri cwong insulin bdm sinh

Chan doan nhanh, diéu tri tich cuc, ngay lap tac tinh trang ha glucose
mau 1a mot van dé séng con dé phong tranh thuong ton ndo va di chang
than kinh [2]. Ngay sau khi lay duoc mau xét nghiém, diéu tri ngay lap tac
tinh trang ha glucose mau bang tiém, truyén tinh mach glucose dé duy tri
glucose mau > 3,3 mmol/l, da dé phong nhiing ton thuong than kinh gay ra
do ha glucose méau [73],[74]. Mtc d6 nang cua bénh CIBS dugc danh gia
boi téc do truyén glucose dé duy tri glucose mau binh thuong va dap @ng
véi diéu tri ndi khoa.

- Piéu tri ha glucose mau niang do CIBS bao gdm:

+ Duy tri truyén dung dich glucose wu truong va ché d6 an dé duy tri
glucose mau trong gidi han binh thuong;

+ Sir dung cac thudc glucagon, diazoxide, octreotide, diéu tri don 1é
hoac phéi hop céc thude khéc tiy theo dap ung diéu tri;

+ Phau thuat cit tuy gan toan bd hoic khu trd tly theo ton thuong 1a lan
tda hay khu tra trong truong hop khong dap tng véi diéu tri ndi khoa.
1.4.8.1. biéu tri ngi khoa
1.4.8.1.1. Piéu tri cdp citu - on dinh bénh nhan

Trong giai doan cap ciu ha glucose mau nang & tré so sinh, can dua
ngudng glucose mau vé binh thuong ngay bang glucose 10% tiém tinh mach
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2 ml/kg va sau do truyén glucose lién tuc ndng do cao dé duy tri glucose mau
binh thuong, tranh tiém tinh mach nhanh glucose vu truong néng d6 cao vi sé
gay phan tng ting bai tiét insulin va khién cho tinh trang ha glucose mau
cang nang hon [75],[76].

Véi nhitng bénh nhan ha glucose mau ning, khé tiép can mach méu thi
can tiém bap hodc dudi da 0,03 mg/kg glucagon dé nang muc glucose mau
tang 1én tam thoi, cho toi khi mot thiét 1ap duoc duong truyén (ven ngoai bién
hay ven tinh mach trung tdm) dé truyén glucose cho bénh nhan [75].

Véi bénh nhan can phai truyén glucose uu truong nong do cao thi can
dat catheter tinh mach trung tam [35],[53],[62],[77].

DO tim téc do truyen glucose téi thieu dé duy tri glucose mau binh
thuong la rat quan trong, vira gilp cho muc dich chan doan (téc do truyén
glucose > 8 mg/kg/phut 1a mot tiéu chuan dic biét cho chan doan bénh) vira
dé han ché thura dich cho bénh nhan.

Cach thic truyén glucose mé ta bang 1.1

Bang 1.1: Truyén glucose tinh mach

Truyén tinh mach ngoai bién: glucose 10%

2ml/kg/gio (= 3,3 mg/kg/phat)
4ml/kg/gio (= 6,7 mg/kg/phat)
6ml/kg/gio (= 10 mg/kg/phat)
8ml/kg/gio (= 13,3 mg/kg/phut)

Truyén qua catheter tinh mach trung tam: glucose 10%, 20%, 30% hoic 50%

Vi du: glucose 30%

0,5 ml/kg/gio (= 2,5 mg/kg/phut)
1ml/kg/gio (= 5 mg/kg/phat)
2ml/kg/gio (= 10 mg/kg/phat)
3ml/kg/gio (= 15 mg/kg/phut)

Néu ha glucose mau con dai dang hoic tai phat, toc do glucose truyén
phai tang 1én [48].
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1.4.8.1.2. Piéu tri ban dau

Ngay khi chan doan duoc thiét 1ap, khi nong do glucose mau 6n dinh thi

diéu tri dic hiéu caa CIBS bang thudc can duoc tién hanh ngay dé giam bai

tiét insulin. Sy dap ung cua cac thue duoc danh gia bing su giam yéu cau

cung cap glucose uu truong qua duong tinh mach. Qua trinh diéu tri ban dau

duoc tom tat trong bang 1.2.

Bang 1.2: Cac moc thoi gian cho chan dosn, diéu tri CIBS [78].

Ngay 1

Xéc dinh chan doan

Negay tht 2 — 5

Bat dau diéu trj thir trong 5 ngay bang diazoxide (néu CIBS ning nén bat

dau bang liéu ti da 15 mg/kg/ngay. Néu CIBS nhe hon nén bit dau bang
liu 5-10 mg/kg/ngay)

Xéc dinh tdc d6 truyén glucose t6i thiéu dé duy tri dudng mau 3.8 — 5,5
mmol/I.

Phén tich phan tir tim d6t bién gen cua bénh nhén, bb va me bénh nhan.

Ngay 6

Xac dinh sy dap ung voi diazoxide
That bai diéu tri bang diazoxide c6 thé goi y nguyén nhan CIBS do dot

bién Katp va kha ndng phai di€u tri ngoai khoa.

Ngay 7

Xac dinh thé ton thuong bang chup cit 16p phéng xa *°F-DOPA PET/CT

Negiy 8 - 14

Ngung diazoxide va chi dinh octreotide 5 pg/kg/ngay tiém dudi da, chia
mdi 6-8 gid. Nhay cam véi octreotide thuong sau 2 — 3 liéu, néu can thiét
c6 thé ting licu t6i da 15 pg/kg/ngay.

Panh gia hiéu qua octreotide ddi vdi test nhin n trong lic chd doi cac

két qua phén tich gen va chan doan hinh anh.
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Cac thudc thuong duge dung trong diéu tri CIBS:

a) Glucagon

- Co ché tac dung diéu trj cua glucagon

Glucagon c6 tac dung thic day phan giai glycogen va tan tao glucose &
gan, do d6 lam tang ndng d6 glucose huyét [53].

- Chi dinh diéu trj

Glucagon duoc chi dinh chil yéu trong truong hop cap ctu, ha glucose
mau ning va di truyén glucose uu truong tdc do cao khong du dé duy tri
glucose mau binh thuong. Voi nhimng truong hop glucose mau khong 6n dinh
mac di téc do truyén glucose > 16mg/kg/phdt thi can tiép tuc dung glucagon
tinh mach hoac dudi da 1 — 2 mg/24 gio [48],[75].

b) Diazoxide

- Chi dinh diéu trj

Diazoxide 1a thudc luya chon dau tién cho diéu tri CIBS [53].

- Co ché tac dung trong diéu tri CIBS

Diazoxide 1a chat chu van cua kénh kali, thudc gan vao thanh phan
SUR1 cua kénh kali din dén kich thich mé kénh Kare do d6 chdng su khu
cuc cia mang té bao P va cudi cing tc ché bai tiét insulin [79]. Thudc nay
thuong khéng co tac dung trong cac truong hop CIBS thé lan toa do dot bién
bat hoat cua gen ABCC8 va KCNJ11 (ton thuong kénh Karp) Va bénh nhan
CIBS thé khu tra [3].

- Liéu luong va cach dung

Nhitng bénh nhan CIBS ning, phai bat dau dung diazoxide ngay, uéng
véi lidu t6i da 15 mg/kg/ngay chia 2-3 lan/ngay. Trong nhiing truong hop
khac CIBS khong ning hoic nghi ngo gay ra do stress chu sinh thi c6 thé bit
dau véi liéu thap hon 5-10 mg/kg/ngay, chia 2 hoic 3 lan/ngay [53],[78].

Liéu sau d6 c6 thé diéu chinh dya vao kha ning duy tri glucose mau binh

thuong cia thude. Thong thuong sau mdi 2 ngay, lidu co thé tang lén 5 mg/kg
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dén khi cd hiéu qua va bénh nhan dung nap dugc, lidu téi da 1a 15 mg/kg/ngay.
Str dung liéu cao hon khong c6 tac dung diéu tri, ma con ting cac nguy co tac
dung khdng mong muén [20]. Diazoxide diéu tri thir trong 5 ngay.

Khi bénh nhan dap tng véi thude, bénh nhan co thé dugc xuat vién, ¢b
gang ngung diazoxide sau 1 nam. Giam liéu tir tir va khi giam xuéng dén 5
mg/kg/ngay va ther ngirng thudc thi bénh nhan can duoc theo dbi tai bénh
vién [20].

- T4c dung khdng mong mudn cua diazoxide [48],[78],[80]

+ Giit natri va nudc, do d6 co thé gy suy tim xung huyét véi nhiing
bénh nhan chiic ning tim bi ton thuwong (tim bam sinh hoic chic niang tim han
ché). Dé han ché tac dung khdng mong muén nady, nén dung thudc loi tiéu
chlorothiazide hozc furosemid sém ngay khi bat dau dung diazoxide.

+ Ram 16ng. Thuong gap khi diéu tri diazoxide kéo dai. Tac dung nay
c6 thé bién mat khi ngiing thuéc.

+ Tang ap luc dong mach phdi nang cé thé gap & tré so sinh, tré non
thang, c6 thé c6 nguy co loan san phé quan.

+ Tang acid uric mau.

+ Giam bach cau: it gap véi liéu thong thuong.

- Tiéu chuan danh gia dap @ng voi diazoxide

Tiéu chuan bénh nhan dap ang diazoxide 1a khéng xuat hién ha glucose
méu (glucose mau > 3 — 3,8 mmol/l) trudc va sau bita an, v6i ché do an binh
thuong va 6n dinh trong thoi gian 8 — 12 gid nhin an. Glucose mau 6n dinh
khi nhin dn qua dém, sau khi ngiing truyén glucose tinh mach va nging tat ca
cac thudc khac it nhat 5 ngay lién tiép [48],[75].

Ha glucose mau duoc khang dinh 2 lan (< 3 mmol/l) trong mot chu Ky
danh gia glucose 24 gio dugc xac dinh la bénh nhan khong dap ung vai
diazoxide va nén ngumg diéu tri diazoxide. Diéu chinh ché d6 an va truyén

glucose nén bat dau lai dé duy tri glucose mau binh thuong [48].
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Theo Bellanne — Chantelot C va cong su, trong s6 bénh nhan dot bién
gen cic gen ABCC8 va KCNJ11 co 82% bénh nhan khong dap ung voi
diazoxide [5]. O cac nudc phuong Tay, trong nhom bénh nhan CIBS khdng
dap (ng voi diazoxide thi 55 — 60% la thé khu tra, 40 — 45% la thé lan toa [5].

c) Nhom somatostatin

% Octreotide

- Co ché tac dung octreotide trong diéu tri CIBS [78],[53]

Octreotide thuoc nhém somatostatin c6 tac dung wc ché giai phéng
insulin khoi té bao B nho c4c tac dung sau (so dd 1.2):

+ Octreotide gy ra ting phan cuc cta té bao B do vay hoat héa kénh
Katp & mang va mé kénh.

+ Anh huong t6i truc tiép toi kénh canxi phu thudce dién thé do d6 anh
huong t6i su di chuyén cua canxi trong té bao.

- Chi dinh diéu tri

Khi bénh nhan da diéu tri bang diazoxide nhung khong dap vng hoac han
ché st dung diazoxide do tac dung khéng mong muédn thi octreotide 1a thubc
thir 2 dugc lya chon diéu tri thir truéc khi can nhic phau thuat [20],[81].

- Liéu luong va cach dung [78]

Liéu ban dau octreotide 5 — 10 pg/kg/ngay, truyén lién tuc (tinh mach hozc
dudi da) hoic tiém dudi da mdi 6 — 8 gio. Panh gia dap tng sau moi 48 — 72
gio, lidu co thé tang dan mdi 48 gio, lidu dao dong 15 — 50 pg/kg/ngay [75].

Theo Yorifuji, nhitng bénh nhan CIBS do dot bién gen ma hoa kénh
Kate €O thé dugc duy tri diéu tri kéo dai cho tai khi phuc hoi tu nhién ¢ 2 —
5 tudi [82].

Trong truong hop diéu tri kéo dai, cd thé chi sir dung octreotide phdi hop
ché d¢ an hozc phdi hop véi diazoxide [20].

- Tiéu chuan dap (g voi octreotide
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Tuong tu nhu tiéu chuan dap tng véi diazoxide

- Luu y khi dung octreotide [78]

Muc glucose mau co thé ting dang ké ngay lap tic sau bat dau diéu tri
octreotide. Tuy nhién dap ung cd thé thoang qua, do vdy dap tng véi
octreotide dugc danh gia sau 2 ngay diéu tri.

Dung octreotide liéu cao c6 thé dan dén tinh trang ha glucose mau nang
hon bai ¢ ché ca hai hormon glucagon va hormon ting truong. Liéu cua
octreotide nén dugc ting tir tir dya theo su ting can cua bénh nhan dé phong
ha glucose méau tai phat.

O Trung tm CIBS cua Bénh vién tré em Philadelphia, My. Truong hop
bénh nhan con ha glucose méau dai dang sau phau thuat lan dau, dwgc didu tri
thanh cong bang str dung octreotide 2 lan/ngay phdi hop véi glucose bo sung
duong miéng qua sonde da day dé bo sung glucose mau trong dém [78].

- Tac dung khéng mong muédn

+ Budn nén, nén, dau bung va/hoic tiéu chay, chuéng bung. Dau hiéu
lam sang nay c6 thé tu khoi trong 7 — 10 ngay. Tuy nhién bénh canh viém rudt
hoai ttr ning, nguy kich & tré so sinh c6 thé gap [20],[83].

+ BUN mat hodc so6i mat 1a mot bién ching 1au dai, nhung hiém gap, nén
duogc danh gia bai siéu &m bung dinh ky khi dung octreotide kéo dai.

+ Uc ché hocmon ting truong, thyroid stimulating hormone (TSH),
adrenocorticotrophin (ACTH) do vay nhitng bénh nhan ding octreotide can
duoc theo ddi chat ché sy phat trién chiéu cao [20],[53].

% Octreotide giai phong chdam kéo dai (long — acting release (LAR)
octreotide)

Nhitng bénh nhan CIBS khong dap ung véi diazoxide, dugc diéu tri thay
thé hoac phdi hop véi octreotide, nhung do octreotide phai tiém nhiéu lan
trong ngay (tiém dudi da mdi 6 - 8 gid) nén rat kho khan trong thuc hién dic

biét khi tré 16m di cac 16p mau gido.
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Nghién ciru cua Le Quan Sang va cong su, sir dung octreotide giai phong
cham kéo dai thay thé cho octreotide da to ra rat hiéu qua cho diéu tri bénh
nhan CIBS khang diazoxide. LAR octreotide duoc tiém bap mdi 4 tuan,
octreotide tiém dudi da dwoc ngung lai sau mii tiém tht 3 cia LAR
octreotide [84].

Lanreotide acetate: La mot thudc mai thuéc nhém somatostatin tac dung
kéo dai. Thudc ding an toan va hiéu qua thay thé cho octreotide cho nhiing
bénh nhan méic CIBS, cai thién chat luong cudc séng. Tiém dudi da sau 30
mg, mot thang mot lan. Khi bat dau dung thi octreotide dugc giam liéu dan va
nging sau 1 thang. Nhitng bénh nhan dang duoc kiém soét tét glucose mau
biang octreotide tiém dudi da, khi bit dau di nha tré thi can chi dinh lanreotide
acetate thay thé octreotide vi thoi diém nay rat kho cho céac gia dinh kiém soét
octreotide [84],[85].

d) Chlorothiazide

- Chi dinh

Diéu tri két hop diazoxide, dic biét khi can truyén glucose téc do cao dé
tranh qua tai dich [53].

- Liéu lugng va cach dung: Liéu 7-10 mg/kg/ngay chia 2 1an, udng.

- Tac dung khong mong muédn: Ha natri va kali mau

e) Nifedipine

- Co ché tac dung:

Nifedipine cé tac dung lam giam hoat dong kénh canxi phu thudc dién
thé dan téi &c ché giai phong insulin [53].

Nifedipin khong phai la thuoc lya chon dau tién, nhung van coi nhu 13
mot thube diéu tri thay thé, mic du tac dung lau dai cua diéu tri lién tuc chua
duoc biét rd. Trong truong hop CIBS khdng thé kiém soat dugc glucose bang
cit tuy va octreotide don thuan, ¢ thé phdi hop octreotide véi nifedipine sau

d6 giam lidu dan va ngiing octreotide, chi dung nifedipine duong udng [86].
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Theo Palladino, thuéc chen kénh canxi nhu nifedipine khong c6 hiéu qua
trong diéu tri CIBS, nén khong duoc khuyén céo st dung thi [78].

- Chi dinh: ha glucose mau do cuong insulin

- Liéu luong: 0,25 — 2,5 mg/kg/ngay, uéng mdi 8 gio [53].

- Tac dung khdng mong mudn: ha huyét ap, thuéc twong déi an toan véi
lidu thong thuong, nhung giam sat huyét ap 1a diéu bat budc.

f) Sirolimus

Trong nghién citu méi nhat nam 2014 cta Senniappan S va cong su cho
thay, voi bénh nhan CIBS khong dap ung véi diazoxide co chi dinh cat tuy
gan toan bo, thi didu tri bang sirolimus co hiéu qua tét trong kiém soét
glucose mau. Piéu tri sirolimus don thudn hodc phdi hop véi nhém
somatostatin ¢ thé duoc 4p dung néu bénh nhan khdng chdng chi dinh. Tuy
nhién tac dung khéng mong muén kéo dai va hiéu qua caa diéu tri can duoc
nghién ciru thém [87-89]. Sirolimus 1a mot thudc e ché dich cua rapamycine
& dong vat c6 va (mammalian target of rapamycin — mTOR) [87].

- Co ché

Co ché hoat dong sirolimus &c ché mTOR trén bénh nhan CIBS chua 13
rang. Cac receptor insulin chtic ning c6 trén bé mit té bao B, ching diéu hoa
tong hop va giai phong insulin trong viéc dap ung véi tang canxi trong té bao
va hoat dong cua protein kinase C. Uc ché mTOR c6 thé ¢ anh huong téi s6
lwong receptor insulin trén té bao B tuy, hon nita sirolimus tc ché phan tng
bai tiét insulin do glucose méu, ac ché sinh tong hop tién insulin [90], [91].

- Chi dinh

Bénh nhan CIBS ning khong dap ung voi lieu toi da diazoxide (20
mg/kg/ngay) va octreotide (35 pg/kg/ngay) sé€ duoc chi dinh dung sirolimus [87].

- Liéu luong va cach dung [87]

Liéu ban dau 0.5 mg/m? da/ngay dung 1 hoic 2 lan/ngay. Liéu sé ting tur
tir cho t6i khi dat nong d6 trong mau 5 — 15 ng/ml. Pinh luong nong do
sirolimus trong mau 5 ngay/lan.
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Khi ndng d6 sirolimus trong mau dat duoc gisi han cho phép va nong do
glucose méu 6n dinh, thi téc d6 truyén glucose tinh mach s& duoc giam dan.
1.4.8.1.3. Ché d¢ an trong diéu tri CIBS

Ha glucose mau khong nén duoc diéu tri chi vai ché do ép an hodc dn hoan
toan bang sonde boi vi c6 thé gy ra trao nguoc da day thuc quan va réi loan
hanh vi dn sau ndy (s¢ n) cho bénh nhan. T4t nhat 1a d& cho bénh nhan an binh
thuong theo kha niang hap thu cua bénh nhan, kiém soat glucose méau bang
phuong phap khac. Nho giot glucose lién tuc qua sonde da day c6 thé duoc sir
dung vai nhitng bénh nhan ning dé bo sung glucose mau, nhung hét sic than
trong vi c6 thé gay réi loan cam giac an duong miéng caa bénh nhan [78].
1.4.8.1.4. Piéu tri kéo dai trong trirong hop ddp g véi diéu tri néi khoa

Muc dich cubi cling cua diéu tri 1a phong ha glucose mau, cho phép thiét
lap mot ché d6 an binh thuong cho tré. Bénh nhan dap tng tt véi diéu tri
diazoxide nén dwoc duy tri voi liéu ban dau va ¢ gang giam liéu va nging
thudc trong vai thang dau tién.

Mot vai bénh nhan, dac biét nhirng bénh nhéan cé cuong insulin véi tang
amoniac mau, ¢ thé can diéu tri kéo dai téi nhiéu nam. Mot sé bénh nhan
khac, khong c6 ting amoniac mau ciing c6 thé phu thudc diazoxide téi vi
thanh nién.

Khi giam liéu diazoxide tdi < 5mg/kg/ngay va tién toi thir ngung
diazoxide thi bénh nhan can duoc theo ddi tai bénh vién [53],[62].
1.4.8.1.5. Piéu trj trong trwong hop khéng ddp g hodc dap 1#ng mét phan
Vi diéu tri diazoxide

Glucose van can dugc cung cap dé duy tri glucose mau binh thudng. Ché
d6 an nhiéu glucose va truyén glucose tinh mach lién tuc. Diazoxide va/hoic

octreotide c6 thé duoc tiép tuc khi dap tng mot phan xay ra.
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Véi cac bénh nhan khong dap ung hodc dap ang mot phan trong nhiing
thang dau sau sinh nén dugc diéu tri & cac trung tdm co kinh nghiém, cé su
phdi hop chat ché va thao luan ky giira cac bac sy noi khoa véi bac sy ngoai
khoa, can nhic can than chi dinh phau thuat. Khuyén céo tiép tuc diéu tri noi
khoa tich cuc (truyén glucose wu trwong, phdi hop thudc, ché d6 an nhiéu
glucose) kéo dai 4 — 6 tuan tir khi xuat hién dau hiéu 1am sang CIBS boi vi
muc d6 nang cia CIBS c6 thé duoc cai thién tir tir, tu nhién trong giai doan
nay, tuy nhién chua c6 mot nghién ctru nao danh gia nhing tiéu chuan phai
phau thuat & nhitng bénh nhan khong dap tng diéu tri noi khoa khi 2 — 3 tuan
tudi so voi nhém 5 — 6 tuan tudi.

Tiéu chuan cuaa diéu tri noi khoa thanh cdng 12 bénh nhan cé ché do an
ma gia dinh bénh nhan c6 thé dap tmg duoc, khdng cé tinh trang ha glucose
mau. Néu mot ché do an cho bénh nhan & nha, gia dinh khong thé thiét 1ap
duogc, phu thudc vao truyén glucose dé duy tri 6n dinh glucose mau thi phai
tinh dén phau thuat cit tuy. Bénh nhan phai duoc phau thuat cét tuy boi vi
nhitng nguy co bién chang néu tiép tuc diéu tri noi khoa bao gom nhiém
khuan lién quan dén catheter tinh mach trung tdm [53]. Tat ca bénh nhan
CIBS c6 chi dinh phau thuat, truéc khi tién hanh phau thuat can thiét phai c6
két qua phan tich phan tir tim dot bién gen va chup '°F -DOPA PET/CT dé
xac dinh 1a thé lan toa hay khu trd, gitp cho phau thuat cat tuy hop ly, tranh
cho cat tuy khong can thiét.
1.4.8.1.6. Piéu tri nhing bénh nhan CIBS lan téa khéng dap img Voi
diazoxide

Mot vai bénh nhan dugc khang dinh 1a CIBS thé lan toa (phan tich gen
va ®F -DOPA PET/CT), nhung khéng dap ung véi diazoxide cé thé dugc
diéu tri kéo dai véi octreotide tiém dudi da phdi hop véi ché do an. biéu tri
thudc octreotide tac dung kéo dai c6 thé dugc ap dung [85]. Néu khong kiém
soat dugc trinh trang ha glucose mau thi can phau thuat cit tuy.
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1.4.8.2. Piéu tri phdu thugt
1.4.8.2.1. Chi dinh phdu thudt

Sau khi diéu tri noi khoa (truyén glucose, bb sung glucose duong miéng,
thudc diazoxide hodc/va octreotide hoic cac thude khac) nhung khong co hiéu
qua trong phong ha glucose mau, phau thudt ct tuy Ia giai phap cudi ciing [92].

Ty theo chan doan tén thwong ma cé dinh huéng phau thuat (cat tuy
ban phan vai tén thuong khu tra va cat tuy gan nhu toan bo (95% - 98%) véi
CIBS thé lan toa), tranh nhitng phau thuat cit tuy gan nhu toan bo khdng can
thiét [66],[92].

- Chi dinh phiu thuat tuyét déi khi [53],[93]:

+ Bénh nhan duogc chan doan CIBS thé khu tra, khong dap tng véi diéu
tri noi khoa.

+ Phu thugc truyén glucose mic du da dung liéu ti da cua diazoxide va
octreotide.
1.4.8.2.2. Lueu y trwéc khi phdu thugt

Ngung tat ca cac thudc truéc phau thuat (5 ngay diazoxide, 2 ngay
octreotide) dé tang do chinh xac khi phan tich md bénh hoc vi nhiing thuéc
nay c6 thé lam thay ddi hinh anh vé md bénh hoc [48],[75].
1.4.8.2.3. Phurong phdp phau thugt

Hién nay phau thuat noi soi cit tuy c6 thé 1a phuong phap an toan va
hiéu qua vai bénh nhan nho bi CIBS vi giam cac nguy co chin thuong, hoi
phuc nhanh hon [66],[94],[95].

% Véi thé khu tru

Muc tiéu 1a cat bo t6 chuc tuy ting bai tiét insulin bat thuong, vi tri cat
bo duogc xac dinh nho chup 8c _ DOPA PET/CT. Trong khi phau thuat, sinh
thiét va phan tich giai phau bénh ngay dé phét hién nhiing té bao bat thuong.
Phau thuat s& duoc tién hanh cat bo to chuc tuy cho dén khi khdng con thay té
bao bat thuong & vién xung quang ton thuong (hinh 1.4).
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Hinh 1.4: Phdu thudt cho CIBS thé khu tra.

(A) Thuong ton & dau hodc cé cua tuy. Phdu thudt cdt b6 ton thwong va néi
hdng trang véi tuy. (B) Thurong tén phan than hodc dudi cia tuy. Phdu thudt

cdt than va dudi tuy [66].
% Vi thé lan téa

CIBS lan téa yéu cau phau thuat cat bo gan nhu toan bo tuy (95% - 98%
tuy) 1a hop Iy (hinh 1.5) [66],[75]. Vi cit tuy gan nhu toan bo cho bénh nhén
CIBS thé lan toa co nguy co kéo dai 1a suy tuy noi, ngoai tiét cho nén nghién
ctru cia Redkar R nam 2015 khuyén cdo nén cat tuy 80% c6 thé dugc coi nhu
1a phuwong phap phau thuat dau tién cho bénh nhan CIBS thé lan toa, dac biét
khi cac phuong tién chan doan han ché va chan doan khéng rd rang sau nhitng
can thiép ban dau, diéu nay han ché téi thiéu nguy co dai thao duong sau phau
thuat va phau thuat lai ciing c6 thé ludn ludn dugc can nhac néu ha glucose

mau tai phat sau 1an phau thuat dau tién [96].

Hinh 1.5: Phdu thudt cho CIBS thé lan téa
Khu viee bong mor 14 phan tuy durot cdt bé, d@é lai md tuy xung quanh éng mét chu

va doc theo bo giira cua ta trang [66].
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1.4.8.2.4. Piéu tri ngay sau phau thugt

< Kiém soat glucose mau ngay sau phau thuat

Mot s6 bénh nhan con tiép tuc ha glucose mau nang sau phau thuat cit
tuy. Nhitng trudng hop nay can tiép tuc diéu tri noi khoa bang thude, bd sung
glucose duong miéng hoic truyén glucose tinh mach va xem xét kha nang phau
thuat cat tuy toan bo khi khdng thé kiém soéat duoc tinh trang ha glucose méu.

MGt s6 bénh nhan 6n dinh glucose mau ngay sau phau thuat nhung lai Xuét
hién ha glucose mau sau vai tuan dén vai thang. Nhimg truong hop nay thuong
la do su phuc héi phan con lai caa tuy, nguyén nhan thi chua biét ro [48].

Mot sé bénh nhan c6 tinh trang ting glucose mau ngay sau phau thuat.
Pé tranh dao dong nong do glucose mau qua nhiéu, voi nhitng bénh nhan ting
glucose mau ¢ giai doan nay nén dugc chuyén sang truyén glucose 5% va
phdi hop cho insulin liéu thap va do liéu tir tir dé 6n dinh glucose mau. Nhiing
bénh nhan nay thuong dap ung rat tét vai insulin ngoai sinh. Insulin can duoc
giam liéu tr tir va sém ngay trong giai doan phau thuat va tét nhat 1a cd thé
ngimg dugc dung insulin trong diéu tri. Bénh thuong dap ung tét néu ton
thuong 1a thé khu trd [48].

% Dinh dudng sau phau thuat cit tuy

Sau khi bénh nhan c6 kha ning hap thu tré lai, bénh nhan can duoc bo
sung cho dn dudng miéng, ting dan cho t6i khi du nhu cau caa tré. Bé dat duoc
ché d6 an binh thuong can c6 thoi gian sau phau thuat [48].
1.5. Két qua diéu tri CIBS
1.5.1. Két qud kiém soat glucose mau
1.5.1.1. Két qud kiém soat glucose mau bang diéu tri thusc diazoxide

Ty theo nguyén nhan gay ra CIBS ma c6 két qua dap tng véi diéu tri
thudc diazoxide 1a khac nhau. Nguoi ta ding két qua phan tich phan ti dé tién

luong duoc kha niang kiém soat glucose mau bang diéu tri thuc hay can phai
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phau thuat cat tuy. Nhitng bénh nhan khong thy dot bién gen thuong dap tng
t6t voi diéu tri diazoxide.
+ Bénh nhan CIBS do d6t bién gen ABCC8 va KCNJ11 thi c6 82% bénh
nhan khéng dap ung véi diazoxide, phai phau thuat cét tuy [5].
+ Bénh nhan CIBS do dot bién gen GLUD1 hoac HADH hoac HNF4A
hoiac SLC16A1 hoic UCP2, bénh nhan thuong dap wng tot véi diéu tri
bang diazoxide [20],[97].
£ Bénh nhan CIBS do d6t bién gen glucokinase, bénh nhan co thé c6 dap
tng & cac mirc d6 khac nhau véi diéu tri. Mot vai bénh nhan dap @ng
tt véi diéu tri diazoxide, nguoc lai ¢6 bénh nhan can diéu tri tich cuc
hon, ngoai diazoxide cd thé phai phdi hop véi octreotide do6i khi phai
chi dinh phau thuat cat tuy [98].
1.5.1.2. Két qua kiém soat glucose mau bang phdu thudt cat tuy
Khoang 75% cac trudng hop khong dap tng véi diéu tri noi khoa, phai
duoc tién hanh phau thuat cat tuy. Cét bo tir 5% dén 98% tuy tuy truong hop
khu trd hay lan toa.
% Sau phdu thudt thé lan téa
Theo Arnoux J.B va cong su, két qua kiém soat glucose mau ngay sau
phau thuat khong thé du doan trude duoc, réi loan glucose mau van con ton
tai sau phau thuat (ha glucose mau dai diang & khoang 50% bénh nhan, dai
thao duong phu thudc insulin & 20% bénh nhan trong suét giai doan sau phau
thuat), nhung cac truong hop ha glucose mau thuong dé dang kiém soat hon
trudc phau thuat, nhitng trudng hop ndy sau vai nim khong con tinh trang ha
glucose mau va chuyén sang dai thao duong phu thudc insulin [8],[75]. Tuy
nhién, trong mét nghién ctiru khéac Lord, K. va cong su, ¢ nhitng bénh nhan
sau phau thuat cat tuy 98%, ty 1¢ ha glucose mau tiép tuc sau phiu thuat, can
tiép tuc diéu tri 12 41% bénh nhan [99].
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Mt d6 rdi loan glucose méu va dai thao duong 1a bién chung lau dai
cua CIBS, dac biét nhitng bénh nhan do dot bién gen HNF4A hoic nhiing
bénh nhan cit tuy gan nhu toan bd. Giai doan sau phau thuat cit tuy gan toan
bo ty 1¢ dai thao duong phu thudc insulin ting dan va 14 nim sau phau thuat,
ty 16 12 91%. Do vay, can theo doi danh gia thuong xuyén muac do glucose
mau Vi dai thao dudng c6 thé xuat hién nhiéu nam sau phau thuét.

Beltrand, J. va cong su nghién ctu chuyén héa glucose trén 105 bénh
nhan bi CIBS, véi nhitng bénh nhan mac bénh thé lan téa, sau phiu thuat cat
tuy 95% — 98% thi két qua rat thay doi, co6 59% truong hop cuong insulin thé
lan toa van tiép tuc ha glucose mau c6 dau hiéu 1am sang nhe hoic khong cé
dau hiéu 1am sang. Tinh trang ha glucose mau nay sau phau thuat thuong dé
duogc kiém soat bang thudc va sé khoi sau 5 nam. Mot phan ba nhitng bénh
nhan nay co tinh trang la ha glucose mau trudce khi an va tang glucose mau
sau khi an. Khoang 53% cac trudng hop c6 dau hiéu ting glucose mau ngay
sau phau thuat va ty & bénh nhan bi ting glucose mau tang dan dén 100% sau
phau thuat 13 ndm. Ty Ié tich liiy bénh nhan méac bénh dai thao duong phu
thuoc insulin 1a 19% ngay sau phau thuat, tang dan dén 42% sau 8 nam va 1én
t¢i 91% sau phau thuat 14 nam [100].

Arya, V. B. va cong su nghién ctru hon 300 bénh nhan CIBS, trong do c6 45
bénh nhan CIBS thé lan téa dugc phiu thuat cat tuy gan nhu toan bd. Sau phau
thuat c6 60% bénh nhan c6 ha glucose mau dai dang can can thiép tiép bang
thudc, ty 1& dai thdo dudng phu thudc insulin 12 96% sau phau thuat 11 nam [101].

% Sau phdu thugt thé khu tra

Nhiing bénh nhan véi CIBS thé khu trd, trén 90% cac truong hop hoi
phuc hoan toan sau phau thuat. Ha glucose mau hoic ting glucose mau sau

phau thuat hiém gap, néu c6 thi chi dau hiéu nhe va thoang qua [78],[99],[102].
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Ha glucose mau dai dang & giai doan ngay sau phau thuat néu bénh nhan
cit bo ton thuong khong hét hoic ¢6 ton tai mot 6 khu trd thir 2 trén cling mot
bénh nhan. Theo nghién curu caa Arnoux J.B va cong su, 15 bénh nhan bi
CIBS thé khu tra duoc phau thuat trong 3 nam, thi c6 2 bénh nhan phai phau
thuat 1an 2 boi vi con sot té bao B bat thudng xung quanh mét tén thuong khu
trd 16n (bénh nhan 1), hodc con ton tai mot 6 ton thuong khu tra thir 2 hoic 3
riéng biét trén cing mot bénh nhan (bénh nhan 2). Mic du duogc phau thuat
lan 2, nhung nhitng bénh nhan nay van con ha glucose mau dai dang va tiép
tuc phai diéu tri thudc tich cuc [8].

Beltrand, J. va cong su, cac bénh nhan bi CIBS thé khu trG sau phau thuat
cat tuy khu trd, bénh nhan thuong cé tinh trang glucose méau 6n dinh, viéc ting

hoac giam glucose mau 1a hiém gap hoic rat nhe va thoang qua [100].
1.5.2. Anh hwéng than kinh

Thuong ton ndo ning 1a mot di chung cua tinh trang ha glucose mau
nang va kéo dai, & giai doan so sinh c6 thé c6 dau hiéu hon mé va/hoic trang
thai co giat [8]. Ton thuong thuy cham Ia hay gap nhat & tré so sinh, tuy nhién
vi tri t6n thuong va do6 lan rong caa ton thuong ndo co thé rat khac nhau tly
thuoc vao tudi cua bénh nhan va mac do ning cia ha glucose mau
[103],[104]. O tré I1on, ha glucose mau thuong it tram trong va it gay thuong
ton ndo hon tré so sinh [75].

Menni, F va cong su nghién ctu vé tdm than van dong va mac do di
chung than kinh cua 90 bénh nhan CIBS (trong d6 c6 63 bénh nhan duoc
phau thuat) cho thdy: Di chiing vé tri tué gap ¢ 26% bénh nhan, trong sé d6
thiéu ning tri tué nang 1a 8%. Nhdm bénh nhan xuat hién dau hiéu 1am sang
ngay thoi ky so sinh c6 ty 1& di chang nang vé tri tué 11%, nguoc lai nhém

bénh nhan xuat hién dau hiéu 1am sang muon hon va duoc chan doan & tudi
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bl me c6 ty 1& di chiang ning vé tri tué 1a 3%. Nhoém bénh nhan phai phau
thuat c6 ty 1& di chung niang vé tri tué 1a 10%, nguoc lai nhém bénh nhan
khong phai phiu thuat cé ty 1¢ di chiing nang vé tri tué 1a 4%. Trong nhom
phau thuat, khéng cé su khac nhau gitra nhitng bénh nhan CIBS thé khu trd
hay lan téa. Nhitng bénh nhan di chang than kinh mic d6 trung binh, khéng
c6 su khac nhau giita tudi xuat hién ddu hiéu 1am sang, diéu tri thudc hay
phau thuat va ton thuong & tuy 1a khu tri hay lan téa. Nhém bénh nhan xuat
hién dau hiéu 1am sang tudi so sinh co6 ty 1& dong kinh 1a 24% so voi 8%
nhom tudi xuat hién dau hiéu 1am sang & tudi b me nhung su khac nhau
khong co ¥ nghia théng ké. Nhém bénh nhéan diéu tri noi khoa c6 ty 1& dong
kinh 1a 11% so véi 21% trong nhom phau thuat, nhung su khac nhau nay
cling khong c6 y nghia thong ké. Ty & dong kinh trong nhdém phau thuat khu
trd va lan toéa ciing khong c6 su khac biét. Trong nhém nhirng bénh nhén
cham phat trién tam than van dong vira va nang co ty Ié dong kinh 1a 12% so
v6i 6% & nhom phét trién tdm than binh thuong. Ty 18 ndo bé chiém 9% trong
nhom nhitng bénh nhan cham phat trién tdm than van dong vira va ning so
v6i 8% nhom phat trién tam than binh thuong [105].

V6i nhitng bénh nhan mac hoi ching CIBS va ting amoniac mau, mic do di
ching than kinh khéng thé doan truéc dugc vi khoang 50% bénh nhan ¢ thiéu
hut tri tué tién trién va/hoic dong kinh khong lién quan dén ha glucose mau [106].
1.5.3. Thiéu enzym tuy ngoai tiét sau phdu thudt

Nhiéu nghién ctru cho thay, chirc ning tuy ngoai tiét s& bi anh huéng &
giai doan sém sau phau thuat trén nhitng bénh nhan cat tuy 95%, mic du
vay cling khong gay ra tinh trang suy dinh dudng sau nay [3]. Chitc ning
ngoai tiét ctia tuy bi anh hudng duoc danh gia bang xét nghiém elastase
trong phan. Nhitng bénh nhan cé giam ndéng do elastase trong phan nén

duoc bo sung thay thé enzym tuy [8],[48].
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Theo Arya, V. B. va cong su, sau phau thuat cit tuy 95% c6 72% bénh
nhan cé bang chuang sinh hda suy chiic nang tuyén tuy ngoai tiét trdim trong
(elastate 1 trong phan < 100 pg/g). Suy tuy ngoai tiét c6 dau hiéu 1am sang
quan sat thidy & 49% bénh nhan, khéng c6 su khéac biét ¢ y nghia vé chiéu
cao va can nang gitra 2 nhdm suy tuy ngoai tiét c6 dau hiéu lam sang duoc

diéu tri v6i nhom khong c6 du hiéu 1am sang, khong diéu tri [101].
1.6. Nguyén ly phwong phap giai trinh tw gen

Phan tich phan tor tim dot bién cac gen giy CIBS duoc 4p dung theo

nguyén ly giai trinh tu gen Sanger.
+ Nguyén ly cua phuong phap giai trinh tu gen Sanger

Ngoai 4 loai nucleotid théng thuong (gom 4 loai deoxynucleotid
triphosphat (ANTPs): dATP, dTTP, dGTP va dCTP, duoc ding lam co chat
dé tong hop DNA) con s dung thém 4 loai dideoxynucleotid (14 nhiing
deoxynucleotid ¢4 nhom 3’OH duoc thay bang H), do d6 dideoxynucleotid
khong con kha ning hinh thanh cac ndi phosphatdieste va lam ngung qué
trinh tng hop DNA, tao ra cic doan DNA c6 kich thuéc kém nhau 1
nucleotid, trén co s& d6 xac dinh dugc trinh tu nucleotid. Dideoxynucleotid
(ddNTP) 12 mot phan tir nhan tao, cdu tr(c cua néd twong tu nhu phan tir
deoxynucleotid (dNTP), tuy nhién ¢ carbon s6 3 cua duong deoxyribose
khéng phai la nhém hydroxyl (— OH) ma la— H (hinh 1.6).
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OH H

Deoxynucleotid Dideoxynucleotid
triphosphat triphos phat

Hinh 1.6. Cdu tric phan tiz ANTP va ddNTP
Céc khau trong phuong phéap nay
+ Bién tinh DNA soi kép thanh 2 soi don.
+ Moi tiép hop véi DNA soi don.
+ Phan (ng tong hop chudi polynucleotid gdbm DNA soi khudn, moi,
DNA polymerase, deoxynucleotid (ANTP) va dideoxynucleotid (ddNTP).

Viéc gan dideoxynucleotid 1am qué trinh tong hop bi dung lai vi ddNTP
c6 cau tric héa hoc bi mat géc OH tai carbon thtr 3 cua duong deoxyribose,

ma g6c OH tai vi tri nay chinh 13 noi dé dNTP ké tiép duoc gan vao.
+ Pién di trén gel polyacrylamid bién tinh dé giai trinh tu.
+ Poc két qua trén phim xa Ky tu ghi (autoradiography).

Trong qua trinh tong hop mach don bé sung, mot dNTP ty do gan vao
chudi dang tong hop bang lién két phosphodieste giita 5° phosphat véi nhom
3’ hydroxyl cta nucleotid cudi ciing caa chudi (hinh 1.7 (A)). Tuy nhién, néu
mot dANTP duoc gin vao dau 3’ ciia chudi dang tong hop thi su tong hop
DNA sé& dung lai do khong hinh thanh duoc lién két phosphodieste V6i
nucleotid tiép theo (hinh 1.7 (B)).
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Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pia diém va thai gian nghién ciru
Nghién ctru duogc tién hanh tai Bénh vién Nhi Trung wong trong thoi

gian tur ngay 01/1/2010 t6i ngay 1/10/2015
2.2. P6i twong nghién ciu

Bao gém 58 bénh nhan duoc chan doan va diéu tri ha glucose mau ning
do CIBS tai Bénh vién Nhi Trung vong.
2.2.1. Tiéu chudn chen bénh nhan

Bénh nhan duoc chon vao nghién ctu khi dap ung cac diéu kién dudi
day [35]:

- Xet nghiém glucose mau < 3 mmol/I.

- Tbc do truyén glucose > 8 mg/kg/pht.

- Nong d¢ insulin mau > 13,89 pmol/I hoic nong d6 C — peptid trong
mau > 0,2 nnol/l ciing voi thoi diém xét nghiém glucose méau ha
2.2.2. Tiéu chudn logi trie

Céac bénh nhan ha glucose mau do cac nguyén nhan thir phat nhu: me
méc tiéu duong thai nghén, cham phat trién trong tir cung, tré khi sinh bi ngat,
cac roi loan chuyén hdéa bam sinh, cac bénh di truyén khac (trisomi 13, hoi
chung Turner...).
2.3. Phwong phap nghién ctiru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

- Nghién cuu tién ctu, mé ta: Pac diém 1am sang, can 1am sang cua
bénh nhan CIBS. Xac dinh dot bién gen & mot sd gen thuong gap gay ra
bénh nhan CIBS.

- Nghién ctu thuan tap tién ctru: Panh gia két qua diéu tri caa bénh
nhan CIBS.
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2.3.2. Chon mdu nghién crru

CIBS Ia mét bénh hiém gap, nén ap dung phuong phap chon mau tién ich.

2.3.3. C4c bién sé nghién citu va phwong phdp thu thdp thong tin

2.3.3.1. So' do6 nghién citu

SO PO NGHIEN cUU

- Truyén  dung
tinh mach trung tam.
- Tang cuong che do an
- biéu tri tht Dia;oxide
- Phan tich dot bién gen

glucose uu truong qua

Nghi ngo thé khu trd

Thtr ngirng Diazoxide

Phau thuat cit
tuy 95-98%

\ 4

. 4

\

L

dich CIBS
Dép Co

1’rng

thuoc
khéng
- bidu tri octreotide

va/hoac ché do an

- C6 két qua phan tich
dot bién gen

| Thanhcona | | Thatbai |

A

y

Khoi

Phau thuat cit tuy 95-98%

Nghi ngo thé lan toa

biéu tri

\ 4

Dai théo duong

That bai

y A\ 4

v

bidu trj thubc

v

Theo ddi lau dai:
- Ha glucose mau tai phat
- Bai duong

- Panh gia phat trién thm thin —

van dong

- Panh gi4 cac chi s tang trudng

S

bidu tri
octreotide

Piéu trj thudc

So do 2.1: TOm tdit so dé nghién ciru
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2.3.3.2. C&c bién sé nghién cizu va phwong phdp thu thdp thong tin cho
muc tiéu 1

Bénh nhan sau khi nhap vién s& duoc tién hanh chan doan, diéu tri va
theo ddi theo mot phac d6 théng nhat dudi day. Cac chi sé xét nghiém ndng
d6 glucose va chi sb sinh hda khac duogc tién hanh tai bénh vién Nhi Trung
wong. Nong d6 insulin méu va C- peptid mot s bénh nhan duoc lam xét
nghiém tai khoa sinh h6a bénh vién Nhi Trung wong, mét s6 truong hop duoc
phan tich tai khoa sinh héa bénh vién Noi tiét Trung wong & thoi diém bénh
vién Nhi khdng tién hanh duoc.

> Noay 1: Xdc dinh chan dodn va xit tri ngay tinh trang ha glucose mau

- Khai thac tién str, cac chi s6 1am sang va can 1am sang

+ Tién st bénh nhan 1a con tha may

+ Hinh thirc sinh cta bénh nhan

+ Tién sir gia dinh: Trong gia dinh c¢6 anh chi em ruét bi bénh hay
khdng? B6 me c6 cung huyét théng hay khéng (cing huyét thong nghia 1a
b6, me 1a nhitng ngudi ¢6 ho trong pham vi ba doi do ciing mot goc sinh ra:
cha me 1a doi thr nhat; anh chi em cung cha me, ciing cha khac me, cing
me khac cha 1a doi tha hai; anh chi em con chd con béac, con cd con cau,
con di 1a doi thur ba).

+ Can nang khi sinh (gram)

e Tré can nang binh thuong la tré ¢ can nang khi sinh > -2SD — <+ 2SD
(trée nam binh thuong 2500 — 4400 gram; tré nit binh thuong 2400 - 4200 gram).

e Tré can nang thap hon tudi thai 1a tré c6 can ning khi sinh < - 2SD
(< 2500 gram véi tré nam va < 2400 gram vai tré nit) tré du thang

e Tré can nang 16n hon tudi thai 1a tré c6 can nang khi sinh > + 2SD (can

nang khi sinh > 4400 gram vai tré nam va > 4.200 gram véi tré nix) [107].
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+ Tudi xuat hién dau hiéu 1am sang (ngay): la thoi gian dau tién tré co
cac dau hiéu 1am sang cua ha glucose mau (li bi, co giat, b kém, nging the
hoac hon mé).

+ Khong c6 dau hiéu 1am sang: 1a bénh nhan duoc chan doan boi kiém
tra glucose mau thudng quy dé phat hién ha glucose mau vai nhitng tré khi
sinh ¢ can nang Ién hon binh thuong hoac trong gia dinh ¢6 anh, chi bi ha
glucose mau.

+ Gi6i tinh (nam, nix).

+ Li bi: Tré ngu li bi la tré khdng thac hoac khong tinh tao. Tré nga ga
va khong quan tdm dén nhitng gi xay ra xung quanh. Tré li bi khéng nhin me
hoac khéng nhin vao mat ban khi ban hoi chuyén, tré khong quan tim dén
viéc bl me hay an udng. Tré co thé thic khi bi kich thich dau nhung lai nga
ga sau khi nging bi kich thich. Tré c6 thé nhin than tho va khong chi ¥ dén
nhimg gi dang dién ra xung quanh.

+ B0 kém: phat hién qua hoi me tré vé viéc tré bl tét hay bd kém, tham
chi bo bu hodc phat hién qua quan sat bénh nhan bd me.

+ Co giat: qua hoi bénh hodc quan sat thay bénh nhan cd dau hiéu co giat.

+ Ngung tho, tim téai: qua hoi bénh xem & nha bénh nhan c6 nhiing con
tim tai hay khdng hoic quan sat thay bénh nhan c6 con nging tho dai.

+ Long tai: danh gia qua tham kham. Long moc ram ¢ hai vanh tai.

+ L4y mau bénh nhan dé 1am cac xét nghiém

e Dinh luong ndng do glucose mau (mmol/1) khi nhap vién.

e Dinh luong nong d6 insulin huyét thanh (pmol/l): Ly méau ciing thoi
diém c6 ha glucose mau. Trén bénh nhan cudng insulin, ndng dé insulin huyét
thanh > 13,89 pmol/I 12 mét tiéu chuan chan doan.

e Dinh luong ndng do C-peptid (nmol/l): Lay mau cung thoi diém co ha
glucose mau. Trén bénh nhan cuong insulin, ndng do C — peptid mau > 0,2

nmol/l 1a mét tiéu chuan chan doan.
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e Dinh luong amoniac mau (ug/dl), néu > 109 pg/dl ¢ bénh nhan < 30
ngay hoac > 94 ug/dl ¢ bénh nhan 1- 12 thang duogc cho la tang.

e Chiét tich DNA tir bach ciu mau ngoai bién caa bénh nhan va bé me
bénh nhan.

- X1t tri tinh trang ha glucose mau

Néu glucose mau < 3 mmol/l, thi phai tién hanh tiém tinh mach cham
glucose 10% 2 ml/kg. Sau d6 truyén glucose tinh mach lién tuc dé duy tri
glucose mau binh thuong va tiép tuc cho an dudng miéng. Xét nghiém glucose
méu mao mach tai givong sau mdi 2 gio dé diéu chinh téc do truyén glucose can
thiét nham duy tri nong d6 glucose mau binh thudong. Néu glucose mau tiép tuc
giam < 3 mmol/l, can nhac lai glucose 10% 2 ml/kg tinh mach cham va ting tc
truyén glucose tinh mach lién tuc 1én 2 mg/kg/phit. Muc tiéu la duy tri glucose
mau 6n dinh > 3 mmol/I.

> Ngay thit 2 dén ngay thiz 5 sau nhdp vién

- Xac dinh téc do truyén glucose toi thiéu dé duy tri duong mau > 3
mmol/I

- Piéu tri thir diazoxide trong 5 ngay. Nhitng bénh nhan CIBS nang (toc
do truyén glucose rat cao dé duy tri glucose mau binh thuong) phai bat dau
ding diazoxide ngay, udng véi lidu téi da 15 mg/kg/ngay chia 3 lan/ngay.
Nhiing truong hop khac bat dau véi liéu thap hon 5-10 mg/kg/ngay, chia 3
lan/ngay. Liéu sau d6 c6 thé diéu chinh dwa vao kha ning duy tri glucose mau
binh thuong cua thude. Thong thudng sau mdi 2 ngay, lidu co thé ting 1én 5
mg/kg dén khi c6 hiéu qua va bénh nhan dung nap duoc, lidu toi da 1a 15
mg/kg/ngay.

- Gtri bénh pham DNA caa bénh nhan va bé me bénh nhan sang Trung tam
phan tich gen cua truong Peninsula, thanh phd Exeter, Vuong quoc Anh dé phan

tich tim dot bién gen.
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» Ngay thur 6 - 7: Xdc dinh sy dap ung voi diazoxide

Sau khi dung thir diazoxide 5 ngay thi tién hanh danh gia kha ning dap
tng cua bénh nhan véi thudc. Tiéu chuan dap ung véi diazoxide 1a glucose
méu binh thuong >3 mmol/l truéc va sau mdi bita in & bénh nhan an binh
thuong (khong can an dém) va sau ngung truyén glucose.

Néu hién tuong ha glucose mau xuat hién 2 lan (< 3 mmol/l) trong mot
chu ky danh gia glucose 24 gio thi két luan bénh nhan khong dap ung véi
diazoxide va nén ngimg diéu tri diazoxide. Khi d6 phai diéu chinh ché do an
va bat dau truyén glucose tro lai dé duy tri glucose méau binh thudng

Néu bénh nhan khong dap @ng véi diéu tri bang diazoxide thi c6 thé goi
y dén nguyén nhan gay CIBS la dot bién Karp va kha niang bénh nhan phai
diéu tri ngoai khoa. Bénh nhan phai 1am cac xét nghiém co ban chuan bi cho
phau thuat cit tuy.

> Ngay 8 — 14: Dung th:# octreotide va cho doi két qua phan tich gen

Néu khong dap ung diazoxide thi octreotide 1a thudc lua chon thay thé.
Octreotide sir dung liéu ban dau 5 pg/kg/ngay chia 3 lan/ngay, tiém dudi da
va danh gia su dap tng cua thudc sau 48 gio. Khi khong dap tng, liéu co thé
tang cham téi da 15 - 50 pg/kg/ngay. Tiéu chuan danh gia sy dap ¢ng hoan
toan vai octreotide twong tu nhu ctia diazoxide.

> Sau 2 tuan

Tuy theo két qua phan tich gen va dap tng vai thue dé ¢ ké hoach diéu
tri hop ly.

Muc tiéu 1a diéu tri bao ton, kiém soét glucose mau bang ché do an, dung
thudc. Néu khéng kiém soat duoc ha glucose mau bang thudc, phai truyén

glucose téc do cao thi bénh nhan dugc chi dinh phau thuat.
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- Néu bénh nhan c6 dap tng diazoxide (mic du bénh nhan c6 hay khong
thay dot bién gen) thi thir giam lidu thudc va nging thude néu co thé va xuat
vién. Néu khong giam duogc lidu diazoxide thi bénh nhan duoc Xuat vién va
tiép tuc dung thudc, theo ddi glucose mau tai nha va kham lai sau 1 thang.

- Néu bénh nhan c6 dot bién gen hoic khong duoc phan tich gen dé tim
dot bién déu khong dap umg diazoxide, nhung lai dap tng octreotide, thi bénh
nhan tiép tuc ding octreotide va theo dbi.

- Néu bénh nhan c6 dot bién gen (d6ng hop tir hodc di hop tir kép hoic
dot bién c6 nguon goc tir bd) hodc khong duoc phén tich gen dé tim dot bién
nhung khong dap (ng ca diazoxide va octreotide va phai truyén glucose toc
d6 cao dé duy tri glucose mau binh thuong thi bénh nhan duogc chi dinh bat
budc phau thuat cit tuy. T4t ca bénh nhan déu duoc chi dinh cat tuy gan nhu
toan bo (95-98%), mic du ¢ nhiing trudng hop két qua phan tich gen ¢ thé
goi y 1a CIBS thé khu trd, boi vi ¢ Viét Nam hién nay, chua thé ap dung chan
doan hinh (*|*F-DOPA PET/CT) dé xéc dinh chinh xac vi tri tén thuong.

- Két qua giai phau bénh

Tat ca bénh nhan dugc phau thuat trong nhom nghién ctu, giai phau
bénh cua md tuy s& dugc danh gia va két luan boi cung mot chuyén gia giai
phau bénh.

» Bénh an nghién cuu

Tat ca nhitng bénh nhén du tiéu chuan lya chon vao nghién cuau, déu co

chung mdt mau bénh &n théng nhat dé nghién cau bénh an (phu luc 1).
2.3.3.3. Phurong phdp thu thdp so liéu cho muc tiéu 2

- Viéc chiét tach DNA tir bach cau mau ngoai bién caa bénh nhan, bé va
me bénh nhan duoc tién hanh tai khoa di truyén va sinh hoc phan tir Bénh

vién Nhi Trung wong. Bénh pham DNA d6 dugc gui t6i Trung tam khoa hoc
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y sinh va 1am sang, Truong Pai hoc Y Peninsula, thanh phd Exeter, Vuong
quéc Anh (Institute of Biomedical and Clinical Science, Peninsula Medical
School, Exeter, United Kingdom).

- Phan tich tim dt bién cua gen ABCC8, KCNJ11 duoc tién hanh trén tat
ca cac mau DNA cua bénh nhan. Mot exon don doc cua gen KCNJ11 va 39
exon ctia gen ABCC8 duogc khuéch dai bang ky thuat PCR va giai trinh ty truc
tiép bang phuong phap Sanger. Phan ¢ng giai trinh tu dwgc phan tich trén
ABI 3730 capillary sequencer (Applied Biosytems, Warrington, UK) va duoc
so sanh voi trinh ty gen da duoc cong bd, st dung “Mutation Surveyor
version 3.24” (Softgenetics PA, USA).

Néu khong co dot bién nao cia gen ABCC8 va KCNJ11 duogc phat hién
thi budc tiép theo 1a tim dot bién cua cac gen khac gay CIBS. Két luan cudi
cuing 1a bénh nhéan c6 dot bién gen hay khong c6 dot bién gen: néu c6 dot bién
thi dot bién gen ndo, vj tri dot bién, thay doi trén protein, loai dot bién.

Theo nhiéu nghién cau trén thé gisi, ty Ié CIBS do dot bién gen chu yéu
xay ra trén gen mé hoa kénh Katp (ABCC8, KCNJ11) [5],[8]. Do vay, trong
nghién ctru nay, ching t6i chi chon nhitng bénh nhan CIBS vao nhom nghién
ctru khi bénh nhan c6 dot bién gen ABCC8 hoac KCNJ11 va nhirng bénh nhan
khong tim thay dot bién gen.

Néu bénh nhéan c6 d6t bién sé& tién hanh phan tich tim dét bién caa b,
me bénh nhan.

+ Nhan dinh két qua phan tich gen:

e Dot bién dong hop ta: Khi bénh nhan c6 nhan dat bién tir bd va me ¢
cung mot vi tri trén gen.

e Dot bién di hop tir kép: Khi bénh nhan c6 nhan dot bién tir bd va me ¢
vi tri khac nhau trén gen.

e Dot bién di hop tur tir bd hodc me: Khi bénh nhan c6 nhan dot bién tur

bd hoic me. Trong khi d6 me hoic bé con lai 1a khong co dot bién.
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- Vai tro nghién cau sinh trong qua trinh phan tich gen: Nghién cau sinh
dién cac thdng tin bénh nhan (tién str, 1am sang, xét nghiém) vao mau bénh an va
gui DNA sang Trung tdm xét nghiém cta Truong Pai hoc Y Peninsula. Khi
nhan duoc két qua xét nghiém, nghién cau sinh s& phan tich, nhan dinh két qua
va c6 ké hoach diéu tri tiép theo.

- Vai tro ctia nhom phéi hop nghién ctu ¢ nude ngodi: Ho tién hanh giai
trinh tu cac gen tim dot bién, dé cho ra két qua c6 hay khéng phét hién dot bién.
Néu co dot bién s& cung cap thong tin day da vé gen bi dot bién, vi tri dot bién,
thay doi trén protein, hau qua dot bién, dang dot bién.
2.3.3.4. Phwrong phap thu thdp sé liéu cho muc tiéu 3

Bénh nhan sau khi ra vién dugc khadm lai dinh ky tai bénh vién 1
lan/thang néu glucose mau khong 6n dinh. Néu on dinh thi kham lai 3 thang 1
lan. M&i lan kham lai, bénh nhan dugc danh gia day da cac chi sé vé nhan trac
nhu do can ning, chiéu cao, vong dau. Bénh nhan duoc l1am dién ndo dd, lam
test Denver theo tudi khi bénh nhan tir 3 thang tudi tré nén, chup MRI so ndo
néu bé me bénh nhan dong y. Céc chi sé ding cho nghién ctiu dugc lay ¢ lan
tham kham cudi cing.

- Pdnh gid sw tang trwong vé thé chat:

Két qua tang truong dugce danh gia theo bang chuan ting trudng cua tré
em trén toan thé gisi (ap dung cho ca tré em Viét Nam) cia WHO niam 2006
[107] (phu luc 3).

+ Céan nang (kg)

Khi cén, cho tré mic quan 40 mong (mua dong co trir quan 4o, hoic can
tré trong phong co diéu hoa nhiét do). Thuong can tré sau khi tré da di vé
sinh, xa btra an.

Panh gia: Bénh nhan suy dinh dudng nhe khi can ning theo tudi tir -
2SD dén - 3SD, suy dinh dudng vira va nang khi can ning theo tudi > - 3SD

s0 v&i chuan tang truong.
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+ Chiéu cao (cm)

Ap dung do chiéu dai co thé tu thé nam ddi vai tré < 24 thang. Dung cy:
Thudéc nhua ciing Seca cua Dic, ¢ chin dau va chan, dugc chia dén milimet.

Ky thuat do: Dé thudc trén mat phang ndm ngang, dat tré ¢ tu thé nam
ngtra trén thudce do, dau tré cham sét tim chin ¢b dinh phia trén cua thuéc chi s6
0, c6 dinh dau tré boi mot nguoi gitr, nguoi thir hai mot tay ¢b dinh dau gdi tre
dé chan tré thang ap sat thudc, tay Kia di chuyén tim chan di dong cua thudc sat
g6t, sao cho ban chan caa tré vudng goc véi thude do. Poc va ghi lai két qua.

Panh gia: Bénh nhan cd chiéu cao giam nhe khi tri so chiéu cao trung
binh theo tudi tir - 2SD dén - 3SD, chiéu cao giam vira va ning khi tri sb
chiéu cao trung binh theo tudi > - 3SD s0 vai chuan ting trudng.

+ Vong dau (cm)

Dung thudc ddy mém, dugc chia dén milimet, khéng co gidn. Ky thuat
do vong dau: Dung thude day dat vong quanh dau tré, do chu vi cua dau, phia
sau qua u cham, phia trudc qua tran (trén cung 16ng may 1 cm hoic noi nhd
cao nhat), lay kich thudc tdi da.

Bénh nhan duoc xac dinh 1a c6 vong dau nhé khi duong kinh qua u cham -
tran nho hon tri s trung binh - 2SD cua tré Viét Nam cuing tudi.
- Pdnh gid vé sir phét trién tam than - vdn déng:

Tat ca bénh nhan dugc danh gia boi chuyén gia thm bénh theo miu nhat
dinh (phu luc 2).

Bénh nhan dudi 6 tudi dugc danh gia bang test DENVER Il (DDST-
Denver Developmental Screening Test) da dugc ap dung tai bénh vién Nhi Trung
wong tir ndm 2004. C4c tric nghiém Denver danh gia trén bon kha ning hoat
dong cua bénh nhan: van dong tho so, ngdn ngit, van dong tinh té - thich ung,
ca nhan - xa hoi. C4c tric nghiém do cac cir nhan tdm ly caa Bénh vién Nhi

Trung wong tién hanh khi bénh nhan duoc goi dén kiém tra. Két qua duoc



o1

danh gia cu thé theo bon kha ning trén va tinh theo thuong sé phat trién theo
cong thac: Chi sb phat trién (DQ) = tudi phat trién / tudi thuc x 100%

Két qua phan loai dwa theo % tré 1am dugc, chia theo bén mue d6 va trén
tung kha nang nhu sau [108]:

+ Chi sb phat trién > 75%: Binh thuong

+ Chi sb phat trién tir > 66,7 - < 75%: Cham phat trién muc do nhe

+ Chi s phat trién tir > 50 — < 66,7%: Cham phat trién mirc do vira

+ Chi sb phat trién < 50%: Cham phat trién mtc d6 nang tram trong

- Dong kinh

Bénh nhan duoc chian doan 1a dong kinh boi chuyén khoa than kinh,
théng qua hoi bénh, dau hiéu 1am sang va xét nghiém dién nio do.

Bénh nhan dugc chan doan dong kinh khi ¢ ddu hiéu 1am sang 1a c6 co
giat, hoic con giat co, hodc con vang y thic va co thay d6i song dién ndo trén
dién ndo do.

Néu bénh nhan c6 thay doi song dién ndo dd, nhung trén 1am sang khong
c6 dau hiéu cua dong kinh, ciing khong dugc chan doan 1a dong kinh.

- Chup MRI so néo

Thuc hién ddi véi tit ca cac bénh nhan dén kham lai va mot sé bénh
nhan trong thoi gian nam diéu tri tai bénh vién. Bénh nhan dugc chup MRI so
ndo trong giai doan nam vién néu bénh nhan co tién su co giat kéo dai do ha
glucose mau khi nhap vién.

Chup MRI so ndo dugc thyuc hién tai khoa Chan doan hinh anh bénh vién
Nhi Trung wong. Nhan dinh két qua theo két luan cua béc sy chuyén khoa

chan doan hinh anh.



52

- Pdnh gid nong dg glucose mau sau xudt vién

+ Pai thao dudng: xét nghiém glucose mau, HbAlc, hoi dién bién bénh.

Bénh nhan dugc chan doan 1a dai thao duong khi ¢6 it nhat 2 1an tro 1én
luong glucose Iuc doi > 7,0 mmol/l, HbAL1C > 7%.

+ Ha glucose mau tai phat: xét nghiém glucose mau, hoi dién bién bénh
2.4. Xir ly va phan tich sé liéu:
2.4.1. Lam sach sé ligu:

Cac phiéu bénh &n da thu thap phai duoc kiém tra trudc va sau khi nhap
s6 liéu, cac phiéu bénh an khdng rd rang hoic khéng pht hop phai duoc hoan
thién hoac loai bo.

2.4.2. Cach ma hoa:

S6 liéu dugc nhap vao may tinh trén phan mém Epidata 3.0, c4c thdng tin
duoc ma hoa bang sé hoic cac ky tu riéng, dong thoi duoc kiém tra tinh logic.
2.4.3. X ly sé ligu:

Cac sb lieu ma nghién ctru da thu thap s& dugc caa nghién ctu duogc xt Iy
theo thuat toan théng ké y hoc trén may vi tinh bang chuong trinh phan mém
STATA 12.0 dé tinh toan céc thdng sé thuc nghiém. Cac bién dinh luong phan
b chuan s& thé hién duéi dang trung binh, d6 léch chuan. Néu bién dinh luong
phan b khong chuan sé& thé hién dudi dang trung vi va tir phan vi. Cac bién sb
dinh tinh, chiing dugc trinh bay theo tan suat, ty 1¢ phan tram (%). S6 liéu dugc
trinh bay bang bang va biéu do minh hoa.

Test kiém dinh sir dung: CHI - square test (x°) (dwoc hiéu chinh Fisher’s
exact test khi thich hop) dé so sanh céac ty 18. T-test dé so sanh hai trung binh.
C4c test phi tham sb ciing dugc tng dung néu cac gia dinh cua test tham sb
khong thoa man. Cac phép kiém dinh, so sanh c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.
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2.5. Pao dirc nghién cwru:

Nghién ctru da dugc sy thong qua cua Truong Pai hoc Y Ha Noi va su

chap thuan cua bénh vién Nhi Trung wong.

Chang t6i thu thap thong tin day du, trung thuc, khach quan theo muc tiéu
nghién cau va giai thich day du vé muc dich nghién ctu theo ddi bénh nhan,

dé gia dinh bénh nhan tu nguyén tham gia.

Moi thdng tin cia bénh nhan déu dugc bao mat, chi duoc st dung l1am

nghién ciu (khéng dung vao muc dich khac).

Trong qua trinh theo d&i bénh nhan, néu phat hién bénh nhan cé van dé
vé stcc khoe, bénh nhan duoc huéng dan va kham diéu tri bénh theo chuyén
khoa. Nhiing lan dén kham lai gia dinh dugc huéng dan lam thu tuc theo ché
d6 bao hiem y té.

Néu gia dinh bénh nhan khéng mubn tham gia véi bat ky ly do nao thi

bénh nhan déu duoc dirng khdng tham gia nghién cuu,

Xét nghiém phan tich phan tir tim dot bién gen do dai hoc y Peninsula,
thanh phd Exeter, vuong qudc Anh tién hanh mién phi, nén gia dinh bénh nhan
khéng phai chi tra. Gia dinh bénh nhan chi phai tra tién giri bénh pham sang
Trung tam dé dé xét nghiém. Chi phi nay khdng ép budc, gia dinh ty nguyén chi
tra sau khi nghe bac sy giai thich.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 1 ndm 2010 dén thang 10 ndm 2015, ¢6 58 bénh
nhan duoc chan doan CIBS du tiéu chuan dua vao nghién ciu, theo ddi. Véi
nhitng bénh nhan CIBS sau ra vién, ching tdi van tién hanh theo ddi, thoi
gian theo ddi trung binh 1a 22 thang (thap nhét 1a 3 thang tudi va dai nhat 1
60 thang).

3.1. Pic diém 1am sang, can 1am sang bénh nhan cwong insulin bam sinh
3.1.1. Pac diém 1am sang cia bénh nhén cwong insulin bam sinh
3.1.1.1. Gidi tinh

B Nam

=N
41,4%

58,6%

Biéu do 3.1. Phin bo bénh nhén theo gidi tinh

Nhgn xét: Trong s6 58 bénh nhan nghién ctu, ty 1¢ bénh nhan nam
chiém 34/58 (58,6%), nit 24/58 (41,4%).
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3.1.1.2. Tién su san khoa va gia dinh

Bdng 3.1: Tién sir san khoa va gia dinh

STT Dic diém n (%)
1 |Hinh thuc sinh n=>58

- D¢ thuong 31 (53,4%)

- Mo dé 27 (46,6%)

2 |- B& me khéng c6 ciing huyét thong (n = 58) 58 (100%)

Co0 anh chi, em rudt bi bénh (n = 58)

3 (5,2%)

Nhgn xét: Hinh thic sinh bang mé dé chiém ty 18 46,6%. Tat ca bénh

nhan tham gia vao nghién ctu déu c6 bé me khdng cing huyét théng. Sé bénh

nhén trong gia dinh c6 anh, chi em rudt cing bi bénh CIBS chiém ty 1& 5,2%.

Trong nhiing bénh nhan nghién cau, tim hiéu vé tién sir gia dinh, ching
t6i khong thay co nguoi ndo 1a anh chi em rudt cia bé me bénh nhén, ciing nhu

con caa cac anh, chi em cua bdé me bénh nhan méac bénh. Cé 3 cip bénh nhan 1a

anh chi em ruot, bd me 1a nguoi mang dot bién gen nhung khong bi bénh.
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% Gia dinh thir nhat

N Oy
-

. I8

1 3 4 5 6 7
10 i ,ﬁ
/, 1 2
(") Nt binh thuong I Nam bi bénh
D Nam binh thuong _» Bénh nhén tham gia nghién ctru
[ Nam mang dot bién gen ‘ Nir mang d6t bién gen

Gia dinh thir nhat, con trai dau (Tuéng Duy Bao A) dot bién di hop tu tir
b6 gen ABCCS, vi tri exon 34, ba cap nucleotide lién tiép bi mat & vi tri
nucleotide 4159 - 4161 (c.4159 4161del) din dén mat axit amin Serine ¢ b
ba ma hoa 1387 (p.S1387del) gay ra hau qua dot bién mat khung. Bénh nhan c6
du hiéu 1am sang ngay sau sinh, khong dép wng voi diazoxide, bénh nhan phai
cat tuy 98%, két qua chan doan giai phau bénh 12 ton thuong dang lan toa. Sau
phau thuat bénh nhan cé glucose mau 6n dinh, khdng phai dung thudc, ché do
an binh thuong. Em trai cua bénh nhan la Tuong Duy Bao V, cé ha glucose
méau ngay sau sinh va két qua phan tich gen c6 dot bién giéng anh trai bénh
nhan, nhung dap Gng rat tét véi diazoxide véi liéu thap va hoi phuc hoan toan
sau 8 ngay, khdng phai ding thudc va ché do an binh thudng. Phan tich gen
cta bd va ba noi bénh nhan ciing c6 dot bién tuong ty nhu dot bién cua 2 bénh
nhan trén, nhung bd va ba noi khong biéu hién bénh. Me bénh nhan khéng thay
dot bién. Nhu vay, cing la nguoi mang gen dot bién giong nhau, nhung biéu

hién 1am sang rat phong phu, c6 ngudi mang gen dot bién nhung khong biéu
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hién bénh, c6 ngudi thi biéu hién bénh rat nhe, c6 ngudi thi biéu hién bénh rat
nang, phai diéu tri bang phau thuat cat tuy. Diéu nay co thé do tinh thim khong
hoan toan gitta d6t bién gen véi biéu hién 1am sang.

% Gia dinh thir hai

— U Or——U,
&g 484
5h,

')

III

O Nit binh thuong . Nit bi bénh
D Nam binh thuong _» Bénh nhan tham gia nghién ctru
[ Nam mang dot bién gen ‘ Nir mang d6t bién gen

,Nfr bi tir vong

Gia dinh tht hai, ca hai bd, me déu mang gen nhung khong co méc bénh,
con gai dau va con trai thi hai cua cap vo chong nay hoan toan binh thuong
vé lam sang (khéng phan tich tim dot bién gen), con géi tha 3 (Bui Thi
Phuong A) d6t bién dong hop tir gen ABCCS, vi tri exon 15, Thymine thay
thé bang Cytosine ¢ vi tri nucleotide 2057 (c.2057T>C) dan dén
Phenylalanine thay thé bang Serine & bo ba ma hoa 686 (p.F686S) gay ra hau
qua dot bién sai nghia, bénh nhan nay c6 dau hiéu 1am sang ngay sau sinh,
khong dap ung voi diazoxide va c6 chi dinh phau thuat cat tuy 98%, nhung
bénh nhan tir vong lic 28 ngay tudi, trude khi dugc phau thuat do nhidm
khuan huyét Klebsiella. Em gai cua Bui Thi Phuong A 1a Bui Thi Thdy N

cling c6 cac dau hiéu 1am sang ngay sau sinh va két qua phan tich gen tim
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thay dot bién gidng chi gai. Bénh nhan khong dap tng voi diéu tri noi khoa va
c6 chi dinh phau thuat cat tuy 98%, nhung gia dinh xin ngimg diéu tri. Nhu
vay, voi hai chi em bénh nhan nay, cung cé kiéu gen giéng nhau, biéu hién
kiéu hinh giéng nhau d6 1a bénh nhan méic CIBS ning, khong dap ng Voi
diéu tri noi khoa, phai chi dinh diéu tri bang phau thuat cat tuy.

% Gia dinh thir ba

Gia dinh 3
I S 1 2 D : 3 D a
= O O
I l
1 2 |_ 3 | 4
I i
- o 5
O N binh thuong . Nam bi bénh
|:| Nam binh thuong _» Bénh nhan tham gia nghién cuu

B YNam mang dot bién gen

,_\h‘r bi tr vong

Gia dinh thtr ba, bénh nhan gai dau (Pao Thi Th) dot bién di hop tur tir b6
gen ABCC8, me khong phét hién thay dot bién, vi tri exon 34, Guanine thay
thé bang Adenine & vi tri nucleotide 4135 (c.4135G>A) dan dén Glycine thay
thé bang Serine & b ba ma héa 1379 (p.G1379S) gay ra hau qua dot bién sai
nghia. Bénh nhan c6 dau hiéu 1am sang ngay sau sinh, khong dap tng voi
diazoxide va vai két qua phan tich gen goi y CIBS thé khu trd va chi dinh ap
dung chan doan hinh anh dé chan doan chinh xéac vi tri tén thuong, nhung
hién tai ¢ Viét Nam chua chup duoc cét 16p phong xa °F — DOPA PET/CT
nén phai chi dinh cét tuy 98%, két qua giai phau bénh sau phau thuat 1a ton

thuong dang lan toéa. Sau phau thuat bénh nhan con tiép tuc ha glucose mau,
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van phai ding octreotide kéo dai va bénh nhan tir vong lic 3 tudi do ha
glucose mau nang. Em trai Pao Duy P, ¢6 du hiéu 1am sang ngay sau sinh va
két qua phan tich gen tim thay dot bién gidng chi gai. Bénh nhan nay khong
dap ung diéu tri ndi khoa va c6 chi dinh phau thuat nhung bénh nhan tr vong
do nhidm nim mau khi chua kip phau thuat.

Nhu vay, nghién ctiu cho thay: ciing cac dang dot bién nhu nhau, nhung
dau hiéu 1am sang rat da dang. Dot bién gen c6 thé khéng c6 dau hiéu 1am
sang va chi 1a ngudi mang gen dot bién, nhung ciing c¢6 thé c6 dau hiéu 1am
sang khac nhau nhu ha glucose mau nhe, dap tng tot véi diéu tri ndi khoa
hoic bénh nhan phai cit tuy 98% va con tiép tuc ha glucose mau sau phau
thuat. Can phai phan tich gen & nhém khong bi CIBS dé tim hiéu thém trong
s6 nhimg nguoi binh thudng cb thé cd dot bién nhung dot bién do khong biéu
hién bénh.

3.1.1.3. Ha glucose mau c6 ddu hiéu 1am sang

10,3%

C6 dau hiéu 1am sang

® Khong c6 dau hiéu 1am sang

89,7%

Biéu dé 3.2. Ha glucose mdu cé va khéong cé diu hiéu 1am sang

Nhdn xét: Trong s6 58 bénh nhan dugc chan doan CIBS, hau hét cac
bénh nhan c6 dau hiéu 1am sang. Tuy nhién c6 6/58 (10,3%) bénh nhan
khéng c6 cac dau hiéu 1am sang mic du xét nghiém glucose mau cé thap

hon binh thudng.
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3.1.1.4. Bdc diém can néng khi sinh

Ty 1€ %
70
60
50
40
30
20
10

0

61,8 62,5 ® Can nang binh thuong

® Can nang thap hon tudi thai

® Can nang 16n hon tudi thai
29,2

Nam N

Biéu dé 3.3: Dic diém cin néng khi sinh theo gidi

Can nang trung binh khi sinh cua bénh nhan cuong insulin bam sinh
3776 £ 954 (1100 — 5500) gram
Nhgn xét: Khoang 30% bénh nhan CIBS khi sinh ¢6 can nang I6n hon
S0 V&i tudi thai. Nhung ciing c6 nhitng bénh nhan cé can ning khi sinh thap
hon tudi thai. Sy khéc biét khong co y nghia gitra nhém bénh nhan nam va

bénh nhan nir.
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Hinh 3.1: Bénh nhan CIBS - Nguyén Vin C. Cin ngng khi sinh 5200 gram
3.1.1.5. Dau hiéu 1am sang chinh cia ha glucose mau do curong insulin bam sinh

Tudi xuat hién: Trung vi la 1 ngay va khoang ti phan vi 1 — 1 ngay.

214 0,
Ty 1€ % 79

70

3 77,6
80
63,2 62
53,5
60
50
34,5

A 34,5
3 24,1
2
1 i 3Ié

0

Bua kém Libi Long tai Tim tai Tharén Cogidt  Giam TLC Ngungthd Ha nhiét do

o O o o

Biéu dé 3.4: Diu hi¢u lam sang chinh ciia bénh nhan CIBS
Nhgn xét: Dau hiéu 1am sang cua bénh nhan bi ha glucose méau do
cudng insulin hay gap nhat 1a ba kém ty Ié 46/58 (79,3%), li bi hay giam y
thic 45/58 (77,6%); 16ng tai 36/57 (63,1%); co giat chi chiém 20/58 (34,5%):;
cac dau hiéu khac it gip hon 1a giam truong luc co, nging tha, v md hdi, ha

nhiét do.
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Hinh 3.2: Hinh d@nh rgm 16ng tai ciza bénh nhan Ngoé Anh T bi CIBS

3.1.1.6. Toc do truyén glucose dé duy tri glucose mdu binh thuwong

Bdng 3.2: Téc dé truyén glucose d@é duy tri glucose mau

binh thwong

, . Trung binh £ SD
Taoc dp truyen glucose
(n =58)
Tbc do truyén dé duy tri glucose mau binh

Nhgn xét: Tc do truyén glucose dé duy tri glucose mau binh thuong rat
cao, trung binh la 14,1 mg/kg/phut, dao dong tur 8,0 - 27,6 mg/kg/phut.
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3.1.2. Pdc diém cdn 1am sang cia bénh nhan cwong insulin bam sinh

Bdng 3.3: Péc diém cdn 1am sang cia bénh nhan cwong insulin bam sinh

Can lam sang Két qua
Nong d6 glucose mau khi nhap vién (mmol/I)
0,8+0,8 (0—2,9)
(n=58)
Nong dd insulin mau (pmol/l)
233,8 £ 188 (18 —924,3)
(n=58)
Nong do C — peptid (nmol/I
ong d6 C = peptid (nmol/l) 18+15 (0,3 82)
(n=44)
Nong d6 Amoniac mau (ug/dl
one o =50 (/) 121,4 + 61,9 (35,9 —274,5)
n=

Nhgn xét: Bénh nhan CIBS, nong do glucose méau rat thap trung binh la
0,8 mmol/l, dao dong 1a 0 — 2,9 mmol/l. Nong d6 insulin trung binh khi ha
glucose mau la 233,8 pmol/l, dao dong la 18 — 924,3 pmol/l. Nong do C —
peptid trung binh 1a 1,8 nmol/l, dao dong la 0,3 — 8,2 nmol/l. Nong do
amoniac mau trung binh 12 121,4 pg/dl, cao nhat 1a 274,5 pg/dl.
3.1.3. Pdc diém lam sang, cdn 1am sang ciza nhom bénh nhan cé dét bién
gen mé hoa kénh Karp va nhém bgnh nhan khdng tim thdy dét bién

V6i 49 bénh nhan dugc phan tich gen, thi phat hién dugc 30 bénh nhan

c6 dot bién gen ma hoa kénh Kare va 19 bénh nhan khdng tim thy dot bién.
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3.1.3.1. Ddc diém l1am sang cia bénh nhan cuong insulin bam sinh ¢6 dét

bién gen ma hoa kénh Karp va nhdm bénh nhan khéng tim thdy dat bién

Bdng 3.4: Péc diém 1am sang cia bgnh nhan CIBS do dét bién gen ma hoa

kénh Karpva khong thdy dat bién gen

D¢t bién gen ma hoa | Khong thdy dat
Lam sang kénh Kate bién D
(n = 30) (n = 19)
Can nang khi sinh (gram)
4020 + 715 3516 £ 1179 > 0,05
(Trung binh £ SD)
Tudi thai (tuan)
384+2 383+12 > 0,05
(Trung binh £ SD)
Tudi xuat hién (ngay)
16+1 58+204 > 0,05
(Trung binh £ SD)
Li bi 27 (90%) 12 (63,2%) <0,05
BuU kém 27 (90%) 13 (68,4%) <0,05
Tho rén 15 (50%) 12 (63,2%) > 0,05
Ngung tho 5 (16,7%) 6 (31,6%) > 0,05
Tim tai 18 (60%) 13 (68,4%) > 0,05
LOng tai 25 (83,3%) 8 (44,4%) <0,01
Giam truong luc co 11 (36,7%) 7 (36,8%) > 0,05
Va md hoi 6 (20%) 2 (10,5%) > 0,05
Co giat 13 (43,3%) 6 (26,3%) > 0,05

Nhgn xét: Hau hét cac dic diém 1am sang nhu: c&n nang khi sinh, tudi
thai, tudi xuat hién dau hiéu 1am sang, cac dau hiéu 1am sang cua ha glucose

mau (Tho rén, nging tha, tim tai, giam truong luc co, va mo hdi, co giat) 1a
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tuong tu nhau & nhém bénh nhan do dot bién gen ma hoa kénh Kare va nhém
bénh nhan khong thay dot bién. Nhung cac dau hiéu nhu li bi, bl kém va dau
hiéu moc 16ng tai & nhom do dot bién gen ma hoéa kénh Kare cao hon co
nghia thong ké so voi nhém khdng thay dot bién.

3.1.3.2. Ddc diém cdn 1am sang va diéu tri cia bénh nhan cwong insulin bam
sinh do @t bién gen ma hda kénh Kare va khong thdy dét bién gen

Bdang 3.5: Péc diém cdn 1am sang va diéu tri ciia bénh nhan cwong insulin

bdm sinh do dat bién gen ma hoa kénh Kare va khong thdy dgt bién gen

Dét bién genma | Khong thay dat

Can lam sang va diéu tri héa kénh Karp bién p
(n =30) (n=19)

Nong do glucose (mmol/l)

A 0,3(0-0,8) 0,8(0-2,9 <0,05
Trung vi (ta phan vi)

Nong dd insulin (pmol/l)

266 + 182,3 229 £ 2225 > 0,05
(Trung binh £ SD)

Liéu diazoxide (mg/kg/nga

(mg/ka/ngay) 13,4+ 2,8 11,3+ 3,3 < 0,05

(Trung binh £ SD)

Toc do truyen glucose toi da
(mg/kg/phat) 15,7+54 12,1+4 <0,05
(Trung binh £ SD)

Nhgn xét: Nong d6 insulin méau khi vao vién & nhém bénh nhan do
dot bién gen ma hoa Karp va khong thay dot bién khac biét khéng co y
nghia thong ké (p > 0,05). Nhung nong d6 glucose khi xuat hién triéu
chting, toc do truyén glucose, lidu luong diazoxide duoc ding & nhém bénh
nhan do dot bién gen ma hda Karp cao hon c6 ¥ nghia théng ké so Vi

nhém bénh khdng thay dot bién gen véi p < 0,05.
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3.1.4. Pdc diém 1am sang, cdn 1am sang cia bénh nhan cwong insulin bam

sinh theo thé tén thuwong

3.1.4.1. Két qud hinh dnh vi thé cia nhing bénh nhan phdu thugt

16,7%

B Lan toa

® Khu tra

83,3%
Biéu dé 3.5: Két qud vi thé ciia nhitng bénh nhin phéu thugt

Nhgn xét: Trong 18 bénh nhan phau thuat cit tuy va c6 phan tich md
bénh hoc, két qua hinh anh vi thé cho thdy chu yéu 14 tén thuong thé lan toa
chiém 15/18 (83,3%), trong khi chi c6 3/18 (16,7%) la thé khu tr.
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Hinh 3.3: Hinh dnh gidi phdu bénh thé khu tra ving than tuy ciia bénh
nhan Nguyén Hang N.

Hinh 3.4 : Hinh inh gidi phau bénh thé lan téa ciia bénh nhin Virong Thi G.
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3.1.4.2. Ddc diém 1am sang cua bénh nhan curong insulin bam sinh theo thé
ton thwong
Bdng 3.6: Péc diém 1am sang cia bénh nhan cwong insulin bam sinh theo

thé ton thwong

Khu tra Lan téa
Lam sang p
(n=3) (n=15)

Céan nang khi sinh
3467 +£1011 | 4273 +712 | > 0,05

(gram)
Tuoi thai

‘ 37,3+4,6 38,7+14 | >0,05

(tuan)

Tuoi xuat hién dau hiéu 1am sang
1(1-1) 1(1-2) > 0,05
(ngay). Trung vi (ta phan vi)

Co giat 1 (33,3%) 9(60%) | >0,05

Dau hiéu cua
ha glucose | Giam truong luc co 1 (33,3%) 4 (26,7%) | > 0,05

mau

Li bi, giamy thac | 2 (66,7%) | 14 (93,3%) | > 0,05

Nhgn xét: Cac dac diém 1am sang vé gidi, can nang khi sinh, tuéi thai,
tudi dau hiéu 1am sang, dau hiéu li bi, co giat, giam truong luc co, khac biét

khong c6 ¥ nghia thong ké giita nhom bénh thé khu trd va lan toa.
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3.1.4.3. Bdc diém cdn 1am sang va diéu tri ciia bénh nhan curong insulin bam sinh
theo thé ton thuong
Bang 3.7: Pdc diém c@n 1am sang va diéu tri cia bgnh nhan cwong

insulin bdm sinh theo thé tén thwong

. Khu tra Lan téa p
Can lam sang va diéu tri
(n=3) (n=15)
Nong do glucose ban dau
14+1,.2 0,8+0,7 | >0,05
(mmol/l)
Nong do insulin méau 288,8 +
131,1 + 36,3 <0,01
(pmol/l) 129,8

Téc do truyén glucose
(mg/kg/phat)

119+54 16,6 £5,7 | >0,05

Liéu diazoxide (mg/kg/ngay)
13325 142+13 | >0,05
(Trung binh £ SD)

Tuoi phiu thuat (ngay)
114 (36 — 150) | 35 (26 —60) | > 0,05

Trung vi (t& phan vi)

Nhdgn xét: Nong do glucose mau khi vao vién, toc do truyén glucose,
liéu thudc diazoxide, tudi phau thuat, & 2 nhoém (lan téa va khu tri) khac
biét khong co ¥ nghia thdng ké (p > 0,05). Nhung ndng do insulin mau
trung binh & nhém ton thuong lan toa 1a 288,8 + 129,8 pmmol/l cao hon
nhiéu va c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom ton thuong khu tra 131,1 + 36,3

pmmol/l véi p < 0,05.
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3.1.5. Méi lién quan giga dgt bién gen vdi ton thirong md bénh hec

Ty 16 %

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

100

Ddng hop tir hoic di hop
tir kép

Biéu dé 3.6: Thé ton thwong theo dang djt bién gen

Dot bién tir bd

B Lan toa
B Khu tra

Nhgn xét: Tat ca bénh nhan CIBS do d6t bién déng hop t hoic di

hop tir kép cua gen ABCC8/KCNJ11 7/7 (100%) déu gay thé ton thuong

dang lan toa. Trong khi d6, nhitng bénh nhan CIBS dbt bién di hop tir di
truyén tir bd c6 8/11 (72,7%) 1a tén thuong thé lan toa, con lai 3/11(27,3%)

1a ton thuwong thé khu tr.
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3.2. Két qua phat hién dét bién gen ABCC8 va KCNJ11 gay ra bénh
cwong insulin bam sinh
3.2.1. Két qud phan tich gen ciia bénh nhan cwong insulin bam sinh

= Dot bién

= Khong tim thy dot bién

Biéu d6 3.7: Két qud phdn tich gen trén bénh nhéin CIBS

Nhgn xét: Phan tich gen duoc tién hanh trén 49 bénh nhan CIBS cua
46 gia dinh riéng ré (vi cd 3 cap bénh nhén la anh chi em ruét dugc phén tich
gen va két qua c6 cing kiéu gen). Phat hién 30 bénh nhan c6 dot bién (tir 27
gia dinh), 19 bénh nhan khong thiy dot bién. Ty 1& c4c ca chi diém (proband)
phat hién dot bién gen ma hda kénh Karpe 1a 27/46 (58,7%) va khéng thdy dot
bién 12 19/46 (41,3%).
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3.2.2. Ty 1é ting loai d¢t bién gen
Ty 18 % 54,3

60
50
40

30
4,3
20

10 -

0

ABCCS KCNJI11
Bidu do 3.8: Ty Ié tirng logi djt bién gen

Nhgn xet: Trong 49 bénh nhan CIBS c6 phan tich gen tir 46 gia dinh
riéng ré, phat hién duoc 28 bénh nhan c6 dot bién gen ABCCS, trong d6 c6 3
cap bénh nhan 1a anh chi em rudt dugc phan tich gen va c6 két qua dot bién
gen giéng nhau. Ty Ié phat hién duoc dot bién gen do ABCC8 chiém 25/46
(54,3%), it gap hon 1a gen KCNJ11 2/46 (4,3%).
3.2.3. Cac dang dgt bién gen ABCCS8

Ty 1€ % ;
60 52 ®DPong hop ti
50 ® Dj hop tir kép
40 24 Dot bién tir bd

ot bién tu bd
30 20
20 ® Dot bién tr me
4

10

0 4

Pong hoptir Dihoptorkép Dot biéntirbé Dot bién tir me
Biéu do 3.9: Cac dang dét bién gen ciia gen ABCC8
Nhgn xét: Trong 28 bénh nhan do dot bién gen ABCCS8, 15 bénh nhan tir
13 gia dinh c6 @6t bién di truyén tir b6 chiém ty 18 cao nhat 1a 13/25 (52%). 6
bénh nhan tir 5 gia dinh, trong d6 ¢6 1 cap 1a anh chi em rudt cé ciing kiéu dot
bién gen, ty 18 dot bién ddng hop tu 12 5/25 (20%). Dot bién di hop tu kép 1a
6/25 (24%) va chi 1/25 (4%) dot bién di truyén tir me.
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3.2.3.1. D¢t bién dong hop tir gen ABCC8
Bang 3.8: Tom tat 6 bénh nhan dét bién dong hop tir gen ABCCS va cac dic diém 1am sang.

Thav ddi ) Dét bién Tudi Cin ning
Vi tri dot Y Anh hwing Logi , , Dip iing ‘ Mo
Ma o nucleotide trén ) cong bo xuat hién khi sinh Diéu tri
bién trén protein |  dpt bién diazoxide bénh hoc
DNA — .
truwoc diy (ngay) (gram)
4 Intron 27 | ¢.3403-1G>A p.? Vitrindi | Da cong bd 1 4600 Khong Cit tuy 98% Lan toa
) . . R Chi dinh cat tuy — nhung
44 Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi ba cong bo 1 4200 Khoéng N
to vong trudc phau thuat
, < oA iz X Chi dinh cat tuy — nhung
19 Exon 15 €.2057T>C p.F686S Sai nghia | Dacongbo 1 5000 Khong N
tir vong trudc phau thuat
. . i Chi dinh cit tuy — nhung
69 Exon 15 €.2057T>C p.F686S Sainghia | Dacong bd 2 4000 Khong .
gia dinh xin théi diéu tri
76 Exon 25 €.2995C>T p.R999X Vo nghia | Di cong bd 2 3700 Khong Tiép tuc octreotide
34 Exon 26 €.3293A>G p.H1098R Sai nghia Méi 1 3700 Khong Cit tuy 98% Lan toa

Nhgn xét: Trong 6 bénh nhan dot bién déng hop tir gen ABCC8 ¢6 5 bénh nhan cé dot bién 1a cac dot bién da duoc
cdng bd trong y van, c6 mot dot bién méi. C6 2 bénh nhan dot bién & vi tri intron 27, ¢ 2 bénh nhan d6t bién exon 15, con
lai 1 bénh nhan dot bién & exon 25 va 1 bénh nhan do6t bién & exon 26. Cac dot bién gay ra cac hau qua 1a dot bién sai nghia,

v6 nghia, dot bién vi tri néi.



3.2.3.2. Pét bién di hop tir kép gen ABCCS8
Bang 3.9: Tom tit 6 bénh nhéan ddt bién di hop tir kép gen ABCCS va cac dic diém 1am sang.
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Dét bién 1 Dét bién 2 .
2. | Can
. Dot Tuoi .
2. P 2. Anh iy s | nang P A
- . Thay doi . . . | Dot bién . . | Thaydoi ] . bien | xudt . | Dap wng g . Mo
Ma | Viwi . Anh hwong| Logi i | Vitri . huwong Loai . A khi . . Diéu tri .
y nucleotide ) S| .. | congbo | . |nucleotide . . .z |cong bo| hién . diazoxide bénh hoc
dot bién . trén protein| dgt bién . .. |dotbién| . trén dot bien . R sinh
trén DNA trudc day trén DNA . trude |(ngay)
protein . (gram)
day
Sai Pa cong €.3403- | IVS27-1 | Vitri |Pacong R . ‘
3 |Exonl5| ¢.2057T>C .F686S Intron27 Y . 1 5000 | Khén Cat tuy 98% | Lan to
P nghia | b 1G>A | G>A | néi | bb g | Mathyzes ) Lantoa
Chi dinh cat
Sai b VO |Pach tuy — nh tr
8 |Exonl5| c.2057T>C | p.F686S T | PR | Exon25 | .2995C>T | p.RIIIX PN | 4100 | Khong | Y MUmE
nghia bo nghia bo vong trudc
phau thuat
Vitri | B VO |Pach Khon X
24 |Intron27|c.3403-1G>A|  p.? | PN | ey ona7 [c.446205T |p.o1asex| o PR o | 4100 | O [ Truyén glucose
ndi b nghia bo dung
Vitri | Pacong V6 |Pacong R . .
28 | Intron9 [c.1467+5G>A p.? Z. A Exon23 {c.2800C>T | p.R934X N A 1 3900 | Khong Cattuy 98% | Lan toa
noi bo nghia bo
Sai . Sai |Pacong R . .
37 | Exonl5 | c.2056T>A p.F6861 N Moéi Exonl5 [c.2057T>C| p.F686S . A 1 3800 | Khong Cat tuy 98% | Lan toa
nghia nghia bo
Vo Pa cong .3403- Vitri |Dacong R . .
66 | Exon25| ¢.2995C>T | p.R999X . B Intron27 p.? ‘. B 2 3200 | Khong | Cattuy 98% | Lan toa
nghia bd 1G>A noi bd
Nhgn xét: Trong 6 bénh nhan dot bién di hop ta kép, co 5 dot bién da dugc cong bd, 1 bénh nhan c6 dot bién méi. Cac dot

bién & cac exon va intron khéac nhau trén gen ABCC8. Nhung c6 1 bénh nhan 2 dot bién xay ra trén cing exon 15, tuy nhién dot

bién & cac nucleotide khac nhau.




3.2.3.3. Pgt bién di truyén di hop ti ciia gen ABCC8
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Bang 3.10: Tom tat 16 bénh nhan ddt bién di hep tir gen ABCCS va cac dic diém 1am sang.

] Tuéi Can .
. . , Dot bién ] , Mo
_| Viwidot | Thay doi nucleotide trén | Anh huong| Loai djt , Di xuat ndang Dadp ung .
Ma , . , cong bo . o . . Diéu tri bénh
bién DNA trén protein bién truyén| hién | khisinh | diazoxide
truoc day . hoc
(ngay) | (gram)
, | Dacong ; A ,
63 | Intron 14 €.2041-21G>A p.? Vi tri noi b Tur bo 1 4000 Khong Cat tuy 98% Lan téa
[¢]
) .. | Dacong . A , .
6 | Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi b T bo 1 2300 Khoéng Cit tuy khu tra than tuy Khu trd
(0]
, ba cong , R ,
15| Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri n6i b Tur bo 1 3100 Khong Cit tuy 98% O Dai Loan
(0]
, ba cong , R .
17 | Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi b T bo 1 3400 Khong Cat tuy 98% Lan téa
(0]
, | Dacong , R . X ,
29 | Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi b Tur bo 1 4000 Khoéng Cit tuy khu tra dau tuy Khu tri
(0]
, | Dacong , R .
70 | Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi b T bo 1 5500 Khong Cat tuy 98% Lan téa
(6]
, Pa cong i R y )
75| Intron 27 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi b Tur bo 1 4000 Khoéng Ti€p tuc octreotide
(6]
) . Pa cong i R B . i
30 | Intron 28 €.3403-1G>A p.? Vi tri noi , T bo 1 4100 Khong Cat tuy khu tra dau tuy Khu tru
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B Pa con ; ,
77| Intron 36 €.4415-13G>A p.? Vi tri noi b s Tur bo 4500 Khéng Cat tuy 98% Lan téa
0
Pa cong B ) ,
2 | Exon15 €.2057T>C p.F686S | Sainghia b Tur bo 5300 Khong Cat tuy 98% Lan téa
0
Pa cong , " .
26 | Exon15 €.2057T>C p.F686S | Sainghia b Tur bo 4200 Khong Cat tuy 98% Lan téa
0
20| Exon 34 c.4135G>A p.G1379S | Sai nghia Moi Tir bd 4000 Khong Cit tuy 98% Lan téa
, . Chi dinh cat tuy — nhung tir vong trudc
74| Exon 34 C.4135G>A p.G1379S | Sai nghia Méi T bo 3900 Khong R
phau thuat
. ba cong . .
48 | Exon 34 €.4160_4162del p.S1387del | Mat khung b T bo 3600 co
0
, ba cong i ) i
49 | Exon 34 €.4160_4162del p.S1387del | Mat khung b Tu bo 3800 Khong Cat tuy 98% Lan téa
0
Khoéng .
50 Exon 8 c.1183A>T p.1395F Sai nghia Moi T me 2800 di Truyén glucose
ung

bién dich khung, dot bién sai nghia. C6 2 bénh nhan mang dot bién moi.

Nhgn xét: Trong 15 bénh nhan dot bién di truyén tir bé caa gen ABCCS8, cac dot bién co thé xay ra trén bat ky vi tri nao trén
gen ABCCS8, c6 thé xay ra trén exon, hoic intron. Pa sé cac bénh nhan (9/15) bi dot bién trén intron & vi tri ndi, c6 thé gap dot
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Hinh 3.1 1a két qua hinh giai trinh tu gen cia mot bénh nhan dot bién di hop tir di truyén tir bs. Bénh nhan Pao Thi T ¢ mot
dot bién mai di hop tir gen ABCC8. Do dot bién, Guanine thay thé bang Adenine & vi tri nucleotide 4135 (c.4135G>A) dan dén
axit amin Serine thay thé cho Glycine ¢ bo ba ma hoa 1379 (p.G1379S).

3.2.3.5. Bdn do dgt bién gen ABCC8

Sai nghia
p.F686S; n=8

p-H1098R;n =1

c.2041-21G>A; n=1

1

p.F6861; n=1 p.G1379S; n=2
p.I1395F ; n=1
.Q1488X; n=1
V6 nghia p.R934X;n =1 p-Q
‘ p.R999X;n =38 ‘
Viltri cat
c.3403-1G>A ; n F

c.1467+5G>A ;n=1

c.3403-1G>A ;n =12

c.4415-13 G>A;n =1

Pocléch khung

Hinh 3.6. Bd

p.S1387del;n =2

n do dgt bién gen ABCCS8



79

Hinh 3.2 cho chay, trong s6 28 bénh nhan dot bién gen ABCC8. Gen ABCC8 c6 39 exon, cac dot bién co thé 1a dot bién sai
nghia, vo nghia, vi tri cét, doc léch khung. Dot bién & vi tri hay gap nhat 1a dot bién ¢ intron 27 c6 12 d6t bién, ¢.3403 -1G>A.
Pot bién sai nghia hay gip nhét 1a dot bién ¢ exon 15 c6 9 dot bién (trong d6 8 dot bién F686S va 1 dot bién F686I). Pot bién vo
nghia hay gip nhat 1a dot bién & exon 25 ¢ 3 d6t bién (R999X). Dot bién léch khung c6 2 dot bién & vi tri exon 34.

3.2.4. Pjt bién gen KCNJ11
Bdng 3.11. Tom tdt 2 bénh nhén dét bién gen KCNJ11 va cdc déic diém 1am sang.

Dot bié Tuoi c
z. 0t bién an ndng
Vi tri Thay doi | ¢, huong Logi . ) xuét Dap irng . Mo
Ma . |nucleotide trén ) Di truyén cong bo . khi sinh Dieu tri
dot bien DNA trén protein | dpt bién hién diazoxide bénh hoc
truoce diy . (gram)
(ngay)
7 | Exonl| c.512C>A p.T171N Sai nghia Tir bd Méi 2 3600 Khong | Tiép tuc octreotide
31 | Exonl | c.185delC p.T62fs | Dichkhung | DPong hop tir | Da cong bd 1 5200 Khéng Cit tuy 98% Lan toa

Nhgn xét: C6 2 bénh nhan dot bién gen KCNJ11, trong d6 1 bénh nhan d6t bién dong hop tir va 1 bénh nhan dot bién mai di
hop tir di truyén tir bS. Dot bién gay hau qua dot bién sai nghia va dot bién dich khung.



80

¢.185 Del C gen KNCJ11

c.185C

GACGTGTTCACCACGCTGGTGGACCTCAA

c.lEiS del C

iGACGTGTTCACCAGCTGGTGGACCTCAA

Vo ety

Hinh 3.7: Két qud gidi trinh tw gen cia 1 bénh nhdn dét bién gen KCNJ11

Hinh 3.3 1a két qua hinh giai trinh tu gen cua mot bénh nhan dot bién
d6ng hop tir cua gen KCNJ11. Ca bd va me bénh nhan déu bj dot bién gay mat
mot nucleotide (cytosine) ¢ vi tri 185 trén exon 1 cua gen KCNJ11, hau qua la
dot bién dich khung, giy ra dot bién dong hop tr & con va biéu hién bénh.
3.3. Két qua diéu trj cia bénh nhan cwong insulin bam sinh

3.3.1. Ty lé song va ti vong

10,3%

= Séng

= Twr vong

89,7%

Biéu do 3.10: Két qua diéu tri bénh nhin CI1BS
Nhgn xét: 58 bénh nhan CIBS nhap vién diéu tri, ty Ié bénh nhan sng ra
vién la 52/58 (89,7%), c6 6/58 (10,3%) bénh nhan tir vong.
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3.3.2. Pdp irng diéu trj thuéc diazoxide
3.3.2.4. Liéu luwong, thoi gian dung thusc va tac dung khdng mong musn cua
thuoc diazoxide va octreotide

Bdng 3.12: Liéu Iweng, theoi gian dung thudc

Thude Liéu Iwong Thei gian ding thuéc | Tac dung phu
(mg/kg/ngay) (ngay) (n)
Diazoxide 12,8 £ 3,0 13+£5,9
(n=51) (25-163) (5 - 25) °
Octreotide 13674 30,9 £ 52 ,
(n = 19) (6,4 — 30) (5 199)

Nhgn xét: Liéu luong thuéc diazoxide trung binh la 12,8 + 3,0
mg/kg/ngay, dao dong tir 2,5 — 16,3 mg/kg/ngay, thoi gian dung diazoxide toi
khi thuyén giam 1a 13 £ 5,9 (5 — 25 ngay). Liéu luong thudc octreotide trung
binh la 13,6 + 7,4 ng/kg/ngay, dao dong tir 6,4 — 30 ug/kg/ngay, thoi gian
ding octreotide 30,9 + 52 (5 — 199 ngay). Khdng thay tac dung khdng mong
mudn cua diazoxide va 2 bénh nhan c6 tac dung khéng mong mudn cua

octreotide déu c6 dau hiéu viém ruot.
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3.3.2.1. Moi lién quan giiza dap ing diéu tri thuéc diazoxide véi dat bien gen

96,3 93,8

Ty 1€ %
¥ Pap ung diazoxide
100
80 B Khong d4p tng diazoxide
60

6,2
40

20
0

Dot bién kénh gen Khong tim thdy dot
ABCC8/KCNJ11 bién

Biéu d6 3.11: Moi lién quan giita ddp trng diazoxide vdi dpt bién gen

Nhgn xét: Trong sé nhitng bénh nhan cuong insulin bam sinh duoc ding
diazoxide, bénh nhan CIBS do dot bién gen mi hoa kénh Karp
(ABCC/KNCJ11) c6 26/27 (96,3%) khong dap (ng véi diazoxide. Nguoc lali,
nhoém bénh nhan khéng tim thay dot bién thi 15/16 (93,8%) bénh nhan dap
tng voi diazoxide. Su dap ¢ng véi diazoxide khac nhau c6 ¥ nghia thong ké
vai p <0,001.



83

3.3.2.2. Moi lién quan giia dap i#ng diazoxide véi cac dang dét bien gen

ABCCS8
100
Ty 1€ % 100 93,3
100 4
80 -
60 -
B Pap ang
40 +
B Khong dap trng

20

0

Pong hop tir Di hop tir kép Dot bién tir bd

Biéu dé 3.12: Méi lién quan giiva ddp irng diazoxide vdi cac dang dot bién

gen ABCCS8

Nhgn xét: Trong 25 bénh nhan CIBS do dot bién gen ABCC8 duoc dung
diazoxide thi: 6/6 (100%) bénh nhan c6 dot bién déng hop tir va 4/4 (100%)
bénh nhan c6 dot bién di hop tir kép khdng dap tng diazoxide. Bénh nhan c6
dot bién di truyen tir b ciing gan nhu hoan toan khong dap ng vai diazoxide
Véi ty 18 14/15 (93,3%). Nhu vay, cac dang dot bién cua gen ABCCS8 dap tng

vé6i diazoxide khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.



84

3.3.3. Méi lién quan dét bién gen ABCC8 va phdu thudt

Ty 16 %
100
80
60
40
20
0

B Khong phau thust

B Phau thuat

Pong hoptir Dihgpti  Dotbientr Dot bien ti
kép bo me

Biéu dé 3.13: Méi lién quan dét bién gen ABCCS8 va phéu thudit
Nhdn xét: Trong sé 28 bénh nhan CIBS do dot bién gen ABCCS, ty 1& bénh

nhan phai phau thuat cat tuy do dot bién dong hop tir 1a 2/6 (33,3%), do di hop tir
kép 12 4/6 (66,7%) va do dot bién gen di truyén tir bd 1a 12/15 (80%). Nguoc lai
1 bénh nhan do dét bién di truyén tir me khdng phai phau thut.
3.3.4. Pét bién gen KCNJ11 va phdu thugt

C6 2 bénh nhan dot bién gen KCNJ11, trong d6 1 bénh nhan dot bién
d6ng hop tir phai phau thuat, 1 bénh nhan dot bién di truyén tir bd, khong dap
tng véi diéu tri diazoxide nhung dap Gmg diéu tri ndi khoa bang octreotide,

khong phai phau thuat.
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3.3.5. Két qud kiém sodt glucose mdu trén bénh nhan cuong insulin bam sinh

3.3.5.1. Thay doi néng dg glucose mau ngay sau phau thugt

Ty 1€ %
73,4
80 66,7
H Binh thuong

60
® Ha glucose mau

40 Tang glucose mau

20

Cét tuy 95% - 98% Cét tuy khu tra

Bidu do 3.14: Két qua thay déi glucose mdu ngay sau phdu thudt cdt tuy

Nhgn xét: Ngay sau phau thuat cat tuy 95% - 98% hoac cat tuy khu tr

van con khoang > 60% bénh nhan ¢ tinh trang ha glucose mau. Trong nhom

cit tuy 95% - 98% cd 13,3% bénh nhan bi ting glucose mau ngay sau phau

thuat va phai dung insulin, nhung trong nhom phau thuat cit tuy khu tr(

khong c6 bénh nhén nao bi tang glucose mau. Su khac biét trén khong co y

nghia théng ké véi p > 0,05.

3.3.5.2. Theo doi glucose mau lau dai sau ra vién

Bdng 3.13: Theo doi glucose méu lau dai sau ra vi¢n

Khong Phdu thugt

Néng dp glucose ;

) phau thugt Lan toa Khu tra p
mau
(n=14) (n=15) (n=2)
Binh thuong 9 (64,3%) 7 (46,7%) 1 (50%)
Ha glucose mau 5 (35,7%) 7 (46,7%) 1(50%) > 0,05
bai thao duong 0 1 (6,6%) 0
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Nhan xét: Trong nhitng bénh nhan khong phau thuat, ¢ 64,3% bénh
nhan c6 nong do glucose binh thudng sau ra vién, 35,7% tiép tuc ha glucose
mau va khong cé trudng hop nao ting glucose mau. Trong nhom phau thuat
cit tuy gan nhu toan bo thi 46,7% bénh nhan c6 nong do glucose mau binh
thuong sau phau thuat, 46,7% bénh nhan tiép tuc ha glucose méu va co 6,6%
bénh nhan cd dai thao dudng va phai diéu tri bang insulin. Trong nhdm phau
thuat cat tuy khu trd 6 2 bénh nhan thi 1 bénh nhan ¢ ndng do glucose mau

binh thudng sau phau thuat va 1 bénh nhan tiép tuc ha glucose mau.
3.3.6. Sw phét trién thé chat
3.3.6.1. Su phat trién vé trong lirong

Chuing tdi theo ddi su phét trién vé thé chat caa nhitng bénh nhan CIBS

sau ra vién. Cac bénh nhan dugc danh gia vé can nang, chiéu cao, vong dau.

9,4%

3,1%

¥ Binh thuong

® Suy dinh dudng nhe

Suy dinh dudng vira va nang

87,5%

Biéu do 3.15: Sw phét trién trong lwong ciia bénh nhin C1BS

Nhan xét: Theo d&i su phét trién trong luong ciia 32 bénh nhan CIBS sau
ra vién, ty 18 bénh nhan bi suy dinh dudng tir vira d&én nang chiém 3/32 (9,4%),
suy dinh dudng nhe 1a 1/32 (3,1%) va 28/32 (87,5%) bénh nhan c6 phét trién
trong luong binh thuong. Khong ¢ truong hop nao xuat hién béo phi.
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3.3.6.2. Sy phat trién vé chiéu cao

6,7%

Binh thuong
B Giam nhe
® Giam vira va nang
70%

Biéu dé 3.16: Sw phét trién chiéu cao ciia bénh nhéin CIBS
Nhgn xét: Theo ddi sy phat trién chiéu cao cua 30 bénh nhan CIBS sau
khi ra vién cho két qua 21/30 (70%) bénh nhén c6 chiéu cao binh thuong theo
ltra tudi, ¢6 7/30 (23,3%) bénh nhan cé chiéu cao giam nhe (2SD —-3SD), va

2/30 (6,7%) bénh nhan c6 chiéu cao giam vira dén nang (chiéu cao < - 3SD).
3.3.6.3. Thay doi chi sé vong dau

8%
28% ® Binh thuong
= \/ong dau giam nhe

" Vong dau to

Biéu d6 3.17: Sw phét trién vong diu ciia bénh nhin CIBS
Nhgn xét: Theo dbi sy phét trién vong dau caa 25 bénh nhan CIBS sau
ra vién cho thay co téi 7/25 (28%) bénh nhan c6 vong dau nhé hon binh

thuong theo tudi, 2/25 (8%) bénh nhan cd vong dau to so Vai tudi.
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3.3.7. Sw phat trién tam than vdn déng sau ra vién

3.3.7.1. Phat trién tam than - vdn déng chung

Bdng 3.14: Phat trién tam than - vdn dgng chung ddnh gid bang

test Denver phan bé DQ.

DQ DQ DQ DQ
Thangtugi | <30% 52;/%5 66’77;&_ | p
n (%) n (%) n (%) n (%)
< 12 thang 2 |250| 2 |250| 3 |375| 1 |125
12-24thang | 2 [286| 1 |143| 1 |[143| 3 |429
> 0,05

24-36thang | 3 | 750 0 | 00| 1 [250] O 0
> 36 thang 2 |250| 3 |375| 0 | 00| 3 |375
Tong 9 [333| 6 |[222| 5 |185| 7 | 26

Nhgn xét: C6 33,3% bénh nhan c6 dau hiéu cham phat trién nang (DQ <

50%), khoang 40,7% bénh nhan c6 cham phat trién vira va nhe (50%< DQ <

75%). Chi c6 26% bénh nhan c6 phat trién tam than - van dong binh thuong

(DQ > 75%). Phan b6 cham phét trién nang chiém ty 1é cao nhat & nhom 24 —

36 thang. Su khac nhau DQ giita c4c nhom tudi khong co y nghia thong ké

vai p > 0,05.
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3.3.7.2. Phéat trién tam than - vdn déng ¢ ting linh viec

Bdang 3.15: Phat trién tam than - vdn dgng ¢ tieng linh vuec

Miic dj DQ DQ
DQ DQ
50% - < 66,7% - <
<50% > 75%
66,7% 75%
Linh vuc n (%) n (%) n (%) n (%)

Canhan—xahoi | 9 |334| 6 |222| 6 |222| 6 |2272

Vandongtinhté | 8 |296| 3 |111| 1 3,7 | 15 | 55,6

Vandongthoso | 9 [333| 3 |111| 3 |[111 | 12 | 445

Ngon ngix 9 |383| 5 |185| 3 |111| 10 | 371

Nhan xét: Ty & cham phat trién tdm than — van dong gan nhu twong duong

¢ ca 4 linh vuc.
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3.3.7.3. Mgi lién quan ddc diém 1am sang, cdn 1am sang véi si phét trién tam

than vdn déng

Bdang 3.16: Méi lién quan cdc dic diém 1am sang, cgn 1am sang véi sw phét
trién tam than - vdn déng

Cham phat trién | Phat trién tam

Lam sang tam than van | than vdn déng p
dong binh thwong
| Cco (%) 7(77.8) 2(22,2)
Dap tng voi
Y > 0,05
Diazoxide
Khong (%) 13 (72,2) 5 (27,8)
C6 (%) 10 (66,7) 5 (33,3)
Phau thuat > 0,05
Khong (%) 10 (83,3) 2 (16,7)

Nong do glucose khi vao vién
. ] 06(01-12) 0,6 (0,1-1) > 0,05
(mmol/l). trung vi (ta phan vi)

Can nang khi sinh (gram) 3720 + 1051 3671+ 912 > 0,05

Tudi phau thuat (ngay). trung
355(31—60) | 40(23-84) | >0,05
vi (t& phan vi)

Cham phat trién tm than van dong khi DQ < 75%
Nhgn xét: Su dap ng véi diazoxide, yéu té phau thuat, ndng do glucose
khi vao vién, can nang khi sinh, tudi phau thuat khéng anh huong téi sy phat

trién tm than - van dong.
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3.3.7.4. Ddnh gia sy phét trién tam than - védn déng trong nhém bénh nhan
phau thugt
TV 18 %
50

40 - 33.3 ® Binh thudng

30 - ® Cham phat trién nhe
20 - = Cham phat trién vira

10 - ® Cham phat trién nang

Phau thuat Khong phau thuat

Biéu dé 3.18: Pdnh gid sw phdt trién tim than - vin déng trong nhém bénh
nhdn phdu thudt

Nhdgn xét: Panh gia sy phat trién tdm than - van dong trén nhém bénh
nhan phau thuat (15 bénh nhan) va khong phau thuat (12 bénh nhan), hau hét
cac bénh nhan cd cham phat trién tdm than - van dong tir nhe dén ning. Su

khac nhau vé phat trién trong 2 nhom khong c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
3.3.8. bgng kinh

3.3.8.1. Myi lién quan giira phau thugt véi déng kinh

EPong kinh
® Thay d6i DND

® Binh thuong

Phau thuat Khong phau thuat

Biéu dé 3.19: Méi lién quan giita phéu thudt véi dgng kinh
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Nhan xét: Trén nhitng bénh nhan phau thuat ty 1& dong kinh la 1/17
(5,8%), cb toi 8/17 (47,1%) bénh nhan khong co dong kinh trén lam sang
nhung c6 thay doi séng dién ndo d6 va c6 8/17 (47,1%) bénh nhan hoan toan
binh thuong. Nguoc lai, trong nhom khong phau thuat co 2/15 (13,3%) duoc
chan doan 1a d¢ong kinh, c6 1/15 (6,7%) bénh nhan khong c6 dong kinh trén
lam sang nhung c6 thay d6i song dién ndo do va cd téi 12/15 (80%) bénh
nhan hoan toan binh thuong. Sy khéc biét vé 1am sang dong kinh gitra 2 nhém

c¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

3.3.8.2. Pdnh gid Mai lién quan thé tén thuong véi dong kinh

50 50

®DPong kinh
® Thay d6i DN

Binh thuong

Lan toa Khu tra
Biéu dé 3.20: Pdnh gida Moi lién quan thé ton thwong véi dpng kinh

Nhgn xét: Trén nhiing bénh nhan phau thuat c6 ton thuong thé lan toa,
ty 1€ bénh nhan bi dong kinh la 1/14 (7,1%), ty 1€ bénh nhan khong c6 dong
kinh nhung thay d6i hinh anh dién ndo d6 1a 6/14 (42,9%), va c6 7/14 (50%)
bénh nhan hoan toan binh thudng. Nguoc lai, trén nhitng bénh nhan phau
thuat c6 ton thuong thé khu tra, khdng c6 bénh nhan nao bi dong kinh, nhung
thay doi hinh anh dién ndo d6 1a 1/2 (50%), c6 1/2 (50%) bénh nhan hoan
toan binh thuong. Ty 1é dong kinh trong nhém thé tén thuong lan toa hay khu
tri khéc biét khdng cd ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.3.9. Hinh d@nh MRI cia bénh nhan CIBS.

Bdng 3.17: Mb td hinh anh tén thwong nao trén MRI

To6n thwong trén hinh anh MRI n Ty 1é (%)
MRI so nao binh thudng 15 55,6
Teo nhu md ndo viing cham 2 bén 4 14,8
Tén thuong ndo chat tring 2 bén 8 29,6
Tong 27 100

Nhgn xét: Trong cac bénh nhan CIBS, theo dbi chup cong huong tir so
ndo cho thay ty I¢ bénh nhan cé ton thuong ndo rat cao (29,6% ton thuong

ndo chat tring va 14,8% bénh nhan cé teo ndo).
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Vé dic diém 1am sang, can JAm sang bénh nhén cwong insulin bam sinh
4.1.1. Pdc diém 1am sang cia bénh nhin cwong insulin bdm sinh
4.1.1.1.Ddc diém vé gidi tinh

Két qua nghién ctu ¢ biéu d6 3.1 cho thay: Trong s6 58 bénh nhan
nghién ctu, ty 18 bénh nhan nam chiém 34/58 (58,6%), nit 24/58 (41,4%),

khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ty 1é nam, nit véi p > 0,05.

Trong nghién cuu cua Gong CX nam 2015, ty I¢ nam 53,7%, nir 46,3%
[109]. Trong nghién cuu cia Faletra F nam 2013, ty 1€ nam 52,8%, nit 47,2%
[19]. Trong nghién curu cua Banerjee I nam 2011 & Anh trén 101 bénh nhén
CIBS, ty I¢ nam 68,3%, nir 31,7% [110].

Nhu vay, két qua nghién cau nay ciing gan tuong dong vai nghién ctu
ctia c4c tac gia khac trén thé gidi, khdng c6 su khac biét vé gidi trong nhém
nhitng bénh nhan mac bénh CIBS. Diéu nay ciing phu hop véi quy luat di
truyén ciia Menden, gen gay bénh 1a gen lan, dinh khu trén NST thuong.

4.1.1.2. Bic diém vé tién sir san khoa va gia dinh

Két qua nghién ciu ¢ bang 3.1 cho thay: hinh thuac sinh bang mo dé
chiém 46,6%. B6 me cua tat ca bénh nhan nghién ciru déu khong cuing huyét
théng. Trong gia dinh c6 anh, chi em rudt bi bénh chiém ty 18 5,2%. Hau hét,
ly do nhitng bénh nhén bi CIBS phai sinh bang hinh thitc mé dé vi can ning

khi sinh cua nhiing bénh nhan nay 1én hon binh thuong.



95

CIBS Ia mét bénh hiém gap. Ty 1& moi méc caa CIBS trong quan thé néi
chung 1a 1/50 000 — 1/27 000 tré sinh ra séng. Ty & nay ting 1én rat cao
1/2675 & nhitng quan thé cd két hon cing huyét thong nhu & A -rap Xé - (t
[111]. O Viét Nam chua c6 cong trinh nghién cttu ndo cong bd vé tinh hinh

mac bénh CIBS trong cong dong.
4.1.1.3. Ha glucose mau c6 ddu hiéu 1am sang

CIBS la tinh trang bai tiét insulin qué muc giy ra tinh trang ha glucose
mau, hau hét cac bénh nhan c6 dau hiéu 1am sang. Nhung theo két qua nghién
ctru & biéu do 3.2 cho thay: trong s6 58 bénh nhan dugc chan doan CIBS, c6
89,7% bénh nhan cé dau hiéu 1am sang, nhung ¢ 10,3% bénh nhan khéng cé
cac dau hiéu 1am sang mic du xét nghiém glucose mau c6 thap hon binh
thuong trén nhitng bénh nhan ¢ yéu té nguy co cao cia ha glucose mau nhu:
bénh nhan cé anh, chi em rudt mic bénh, bénh nhan cé can nang khi sinh cao

hon nhiéu hoac thap hon nhiéu so véi tuéi thai.

Nghién ctu cua De Lonlay Debeney P nam 1999 trén 52 tré so sinh
CIBS cho thay: 14/52 (26,9%) bénh nhan dugc chan doan 1a CIBS, nhung
khong c6 céc dau hiéu 1am sang va chi dugc phat hién tinh co nho xét nghiém
glucose mau [81]. Nhu vay, két qua nghién ciu cua ching toi ciing tuong tir
nhu nghién ctru cta cda tac gia nay, c6 nhiing bénh nhan ha glucose méau
nhung khong c¢6 dau hiéu 1am sang. Do vay, véi nhitng tré co yéu to nguy co
(tién st gia dinh c6 tré duoc chan doan CIBS, tré c6 can ning 16n hon binh
thuong so vai tudi thai, hoac tré thap can) can kiém tra glucose mau dé chan
doan som CIBS.

4.1.1.4. Pdc diém can nang khi sinh

Két qua nghién ctu ¢ biéu d6 3.3 cho thay: trong nhdm bénh nhan nam

61,8% bénh nhéan co6 can nang binh thuong khi sinh; 29,4% c6 can nang lon
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hon so v&i tudi thai va 8,8% can ning thip hon tudi thai. Trong nhdm bénh
nhan nir 62,5% bénh nhan c6 can nang binh thuong khi sinh; 29,2% c6 can
nang 16n hon so v&i tudi thai va 8,3% can nang thap hon tudi thai. Can ning
trung binh khi sinh 3776 + 954 gram, bénh nhan c6 can ning thap nhit 1a
1100 gram, cao nhat 5500 gram.

Theo nghién ctru cua Gong C.X nam 2015 trén 95 bénh nhén bi CIBS,
can nang trung binh khi sinh la 3574 + 743 gram [109]. Nghién ctu cua
Meissner T nim 2003 trén 114 bénh nhan CIBS cho thay: 65% bénh nhan
xuat hién dau hiéu 1am sang & tudi so sinh, 28% & tudi bi me va 7% & tudi
tho au. Trong nhém bénh nhan xuat hién dau hiéu 1am sang ¢ tudi so sinh c6
27% c0 tinh trang can nang 16n hon so véi tudi thai khi sinh. Can ning trung
binh la 3670 gram [49]. Theo nghién ctu cua Park SE nam 2011, can nang
l6n hon so véi tudi thai chiém 13/17 (76,5%), trung binh 13 4080 + 490
gram, dao dong tir 3500 — 5000 gram [112]. Theo nghién ctu cua Faletra F
nam 2013, can nang trung binh 1a 3000 gram va&i bénh nhén nir va 3500
gram véi bénh nhan nam va 32,3% bénh nhan c6 dau hiéu can niang 16n hon
so v&i tudi thai [19]. Nghién ctu cua Avatapalle H.B & Anh nam 2013 trén
67 bénh nhan CIBS cho thay: can nang khi sinh rat thay ddi, trung vi 1a 3300
gram (dao dong 1200 — 5500 gram) [4].

Nhu vay, két qua nghién ctu cua ching t6i co ty 1é bénh nhan can ning
|6n hon S0 véi tudi thai (29,4% & nhém bénh nhan nam, 29,2% & nhém bénh
nhan nit) va can nang trung binh khi sinh (3776 £ 954 gram) tuong tu nhu
két qua nghién ctu caa Meissner T (27% va 3670 gram); Faletra F (32,3%
va 3000 gram vai bénh nhan ntr va 3500 gram), Avatapalle H.B (3300
gram). Nhung ty 1¢ bénh nhan can nang 16n hon tudi thai khi sinh trong két

qua nghién ctiu caa ching téi thip hon so vai nghién ciu Park S.E (76,5%),



97

diéu nay co thé ly giai 1a sé lugng bénh nhan trong nghién ctu cua tac gia
trén c6 17 bénh nhan, it hon nhiéu so v&i ¢& mau trong nghién ciu cua
ching t6i va cac tac gia khéc trén thé giéi nén co6 thé khong dai dién cho
nhom bénh CIBS.

Trong thoi Ky bao thai, insulin ¢6 vai trd nhu hocmon tang truéng. Véi
nhitng bénh nhan CIBS, nong d¢ insulin ting cao ngay tir thoi ky trong bung
me do d6 thuc day thai nhi phat trién nhanh hon binh thuong. Do vay, khi sinh
bénh nhan méc bénh CIBS thudng c6 can ning trung binh cao hon nhom bénh
nhan binh thudng. Mot bénh nhan khi sinh ¢ ha glucose méau ning, dai dang
va c6 can nang 16n so véi tudi thai thi can nghi dén bénh CIBS dé theo ddi va
lam céc xét nghiém sinh hoa khac dé hd trg chan doan. Nhung nguoc lai, c6
nhitng bénh nhan c6 can ning binh thuong theo tudi thai, tham chi thap can

cling khong loai trir dugc CIBS.
4.1.1.5. Ddu hiéu 1am sang chinh cia ha glucose mau

Két qua nghién ctu ¢ biéu d6 3.4 cho thay: Dau hiéu 1am sang cua
bénh nhan bi ha glucose mau do cuong insulin hay gap nhat 1a ba kém, chiém
ty 1¢ 46/58 (79,3%), li bi hay giam y thac 45/58 (77,6%); long tai 36/57
(63,1%); tim tai 36/58 (62,0%); tho rén 31/58 (53,5%); co giat 20/58 (34,5%);
giam truong luc co 20/58 (34,5%); ngung tho 14/58 (24,1%) va it gap ha
nhiét do.

Tudi xuat hién ddu hiéu 1am sang hau hét 1a 1 ngay tudi (khoang ta

phan vi, 1 - 1 ngay tuoi).

Theo nghién ctiu cua Gong C.X, dau hiéu caa bénh 1a co giat 79%, tim
tai va giam truong luc co 21% [109]. Theo nghién ctru cua Meissner T, trong
nhém nhitng bénh nhan xuat hién dau hiéu 1am sang tudi so sinh, tudi trung

binh khi ¢ ddu hiéu 1am sang 1a 2 ngay tudi, hau hét 1a ngay trong ngay dau
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tién va dao dong 1 — 21 ngay. Cac dau hiéu 1am sang l1a co giat 47,3%; nging
tho 27%; giam truong luc co 27%; tim tai 17,6%; réi loan nhip thd 16,2%; li
bi 14,9%, vd md hdi 10,8%; bu kém 10,8%; kich thich 5,4%, tim cham
1,4%, rung co 25,7% [49]. Theo nghién cau cua Park S.E nam 2011, tudi
xuat hién dau hiéu 1am sang c6 thé tir sau khi sinh dén 7 thang tudi, 59%
bénh nhan c6 dau hiéu 1am sang trong 3 ngay dau sau sinh [112]. Theo
nghién cau cua Faletra F nam 2013 trén 36 bénh nhan bi CIBS, 15/36
(41,7%) bénh nhan c6 dau hiéu 1am sang vai ngay dau sau sinh (< 3 ngay)
[19]. Theo nghién cttu ctia Banerjee I nam 2011 & Anh trén 101 bénh nhén
CIBS, tudi xuét hién bénh hau hét 1a 1 ngay, dao dong tr 1 ngay tudi dén
1,6 nam [110]. Theo nghién cau cua Avatapalle H.B, tudi chan doan hau

hét 1 2 ngay, dao dong tir 1 — 630 ngay [4].

Nhu vay, tudi xuat hién dau hiéu 1am sang trong nghién ctu cta ching
t6i twong tu nhu két qua nghién ciu cua cac tac gia trén, hau hét cac bénh
nhan biéu hién ngay trong vai ngay dau tién sau sinh. Ty 1& gap bénh nhan bi
co giat do ha glucose trong két qua caa ching toi 1a 34,7% thap hon so véi
79% cua Gong C.X, nhung tuong tu nhu 47,3% caa Meissner T. C4c dau hiéu
khac cua ha glucose mau nhu bu kém, li bi hoac giam y thic, tim tai, tho rén
trong nghién cau cua chdng ti cao hon han so véi nghién cau caa Meissner
T, diéu nay c6 thé giai thich 1a hau hét bénh nhan cua ching t6i duoc chuyén
Ién tir tuyén dia phuong nén c6 tinh trang ha glucose méau nang va kéo dai. Do
vay, cac dau hiéu 1am sang cling tram trong hon. Trong cac nghién ciu vé
bénh CIBS chua thiy tac gia nao mé ta vé dau hiéu ram 16ng tai ¢ tré so sinh,
nhung ching ti gap 63,1% tré so sinh CIBS ¢ ram 16ng tai. Vé co ché tai
sao ram 16ng tai trén bénh nhan CIBS thi chua 1d va day 1a mot dau hiéu 1am

sang can luu ¥ va nghién ctiru thém.
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4.1.1.6. Toc dg truyén glucose dé duy tri glucose mdu binh thuong

Két qua nghién ctu & bang 3.2 cho thay: toc do truyén glucose trung
binh can thiét dé duy tri glucose mau binh thuong la 14,1 mg/kg/phut, c6

truong hop can truyén glucose toc do rat cao 27,6 mg/kg/phut.

Nghién ctu Meissner T cho thay: téc do truyén glucose dé duy tri
glucose mau binh thuong la 17,6 mg/kg/phat, dao dong tir 12 — 28 mg/kg/phat
[49]. Theo nghién ciu cua Avatapalle H.B, téc d6 truyén glucose can thiét 1a
18 mg/kg/phat (dao dong tu 8 — 25 mg/kg/phat) [4].

CIBS Ia tinh trang mat diéu hoa bai tiét insulin cua té bao B tiéu dao tuy,
gay ra bai tiét insulin qué nhiéu mic du glucose méau ha [2-4]. Do vy, nhu
cau glucose rat cao dé duy tri glucose mau binh thuong. Két qua nghién cau
cua ching t6i cling giong nhu két qua nghién ctu cua Meissner T va
Avatapalle H.B, trén nhitng bénh nhan CIBS, dé duy tri nong do glucose méau
trong gidi han binh thuong, thi téc do truyén glucose cao hon rat nhiéu so voi
nhu cau glucose cua tré binh thuong (4 - 6 mg/kg/phat) [50], doi khi c6 bénh

nhan can duy tri tbc do glucose rat cao 27,6 mg/kg/phdit.
4.1.1.7. Pdc diém cdn 1am sang cuia bénh nhan cuwong insulin bam sinh

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.3 cho thay: ndng d6 glucose mau khi vao
vién ¢ nhitng bénh nhan bj CIBS rat thap, trung binh 12 0,8 mmol/l, c6 bénh
nhan glucose méau 1a 0 mmol/l, cao nhat 1a 2,9 mmol/l. Nong do insulin mau
khi ha glucose mau trung binh 12 233,8 pmol/l, thip nhat 1a 18 pmol/l, cao
nhat 1a 924,3 pmol/l. Nong d6 C — peptid trung binh 12 1,8 nmol/l, thap nhat Ia
0,3 nmol/l va cao nhat 1a 8,2 nmol/l. Nong d6 amoniac mau trung binh 1a
121,4 pg/dl, cao nhét 1a 274,5 pg/dl.
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Theo nghién ciu cia Gong C.X, bénh nhan CIBS c6 ndng do glucose
khi nhap vién 12 1,9 + 0,6 mmol/Il; nong d6 insulin 12 90,3 + 76,4 pmol/l, tat
ca bénh nhan c6 ndéng do insulin > 7 pmol/l [109]. Nghién ctu cua
Meissner T cho thay: nhitng bénh nhan CIBS trong thoi diém ha glucose
mau (< 2,6 mmol/l), thi 100% bénh nhan cé ndéng do insulin > 34,7 pmol/l.
Nong do glucose thap nhét trung binh 1a 1,3 mmol/l, dao dong tir 0,5 — 2,2
mmol/l [49]. Theo nghién ctu cua Banerjee I, bénh nhan CIBS c6 nong do
insulin ¢ thoi diém ha glucose mau (trung vi 1a 88,9 pmol/l, dao dong tur
18,7 — 495,2 pmol/l, va ndng d6 C — peptid 1a 1 nmol/l (dao ddong tir 0,2 —
5,6 nmol/l) [110]. Theo nghién cuu cua Avatapalle H.B, bénh nhan CIBS
c6 nong do insulin (trung vi la 18,2 mU/l, dao dong tir 14,6 — 2332,8
pmol/l), ndng do glucose mau thap nhat (trung vi 1a 1,6 mmol/l), (dao déng
tr 0,1 — 2,6 mmol/l) [4].

Nhu vay, tat ca bénh nhan CIBS khi nhap vién déu c6 tinh trang ha
glucose mau rat nang. Trong nghién cau caa ching tdi, ndng d6 glucose mau
khi nhap vién trung binh la 0,8 + 0,8 mmol/l, twong tu nhu trong nghién ctru

cua tac gia Gong C.X, Meissner T va Avatapalle H.B.

Nong d6 insulin > 13,9 pmol/l khi c¢6 ha glucose mau duoc xem la mot
tiéu chuan chan doan CIBS [18]. Trong nghién cau caa ching toi, nong do
insulin & thoi diém ha glucose mau rat cao, trung binh 1a 233,8 + 188 (dao
dong tir 18 — 924,3 pmol/l). Nhu vay tinh trang bai tiét insulin qua muc trong
thoi diém ha glucose méu trén nhitng bénh nhan CIBS trong nghién cau cua
ching t6i 14 rat rd rang. Két qua vé nong d6 insulin mau trén nhirng bénh
nhan CIBS cua chlng t6i trong tu nhu ndng do insulin trén nhitng bénh nhan
CIBS trong cac nghién ctu cua tac gia Gong C.X (90,3 + 76,4 pmol/l, tat ca

bénh nhan c6 nong do insulin > 7 pmol/l), Meissner T (trung vi la 88,9
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pmol/l, dao dong tir 18,7 — 495,2 pmol/l) va Avatapalle H.B (trung vi la 18,2
mU/I, dao dong tur 14,6 — 2332,8 pmol/l).

Peptide-C 1a mot peptide duogc sinh tong hop bai té bao p cua dao tuy
cung ldc véi insulin tir proinsulin dudi tac dung cta enzym thuy phan
la protease. Peptide va insulin dugc té bao B dao tuy san xuat va bai tiét vai
lrong nhu nhau vao mau qua duong tinh mach ctra. Nhu vay khi tinh trang
bai tiét insulin qua nhiéu cling gay ra tinh trang tiét C — peptid nhiéu véi
luong twong dwong. Nong do C — peptid mau > 0,2 nmol/l 1a c6 gié tri nhu
mot tiéu chuan chan doan cung véi ting nong do insulin. Nong do C —
peptid trong nhom bénh nhan CIBS cua chdng téi trung binh la 1,8 nmol/l,
thap nhat 12 0,3 nmol/l, két qua nay ciling twong tu nhu trong cac nghién ctu

cua Banerjee | (C — peptid trung binh 1 nmol/I, thap nhat 0,2 nmol/I).

Gié tri amoniac binh thuong ¢ tré so sinh la 45- 109 pg/dl, tré 1- 6
thang la 22- 94 pg/dl [113].

Pot bién hoat hoa caa GLUD1 1am giam hiéu qua tc ché cia GTP trén
GDH va lam tang hoat dong cua GDH béi leucine, lam tang oxy hoa
glutamate thanh alpha ketoglutarate va amoniac, do vay tang ty ¢ ATP/ADP
trong té bao B tuy. Su ting ty 16 ATP/ADP sé& lam kich thich dong kénh
Katp, Mo kénh canxi phu thuoc dién thé, tang canxi trong bao tuong va kich
thich giai phong insulin [35]. Do vay, nhiing bénh nhan dot bién gen
GLUDLI s¢ c6 tinh trang ha glucose mau nang va tang amoniac. Trong nhdm
bénh nhan nghién cuu cua chadng t6i khdng phéat hién dugc truong hop nao
do dot bién gen GLUD1, nhung ndng dd amoniac mau trung binh 1a 125,1
+ 69,2 ug/dl, cao hon gia tri amoniac cua nguoi binh thuong, c6 truong
hop ting cao nhat 1a 365,1 pg/dl. Do vay can nghién ciu thém céc nguyén

nhan gay tang amoniac mau trén nhirng bénh nhan bi CIBS.
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4.1.2. Pégc diém 1am sang, cgn 1am sang cia nhom bénh nhan c6 dat bién

gen mé hoa kénh Karp va nhém bénh nhan khdng tim thdy dét bién

4.1.2.1. Ddc diém 1am sang cua bénh nhdn cuwong insulin bam sinh c¢é dot

bién gen ma hoa kénh Karp v& nhdm bénh nhan khéng tim thdy dat bién

Theo két qua nghién cttu & bang 3.4, so sanh cac du hiéu 1am sang gita
2 nhdm bénh nhan do dot bién gen ma hoa kénh Karpe va khong thay dot bién
cho thay: khéng c6 su khac biét gitta 2 nhdm vé cac dau hiéu 1am sang nhu
can nang khi sinh, tudi thai, tudi xuat hién dau hiéu 1am sang, tha rén, nging
tho, tim tai, giam truong luc co, vd mo hdi, co giat. Nhung cac dau hiéu nhu li
bi, b kém va dau hiéu moc 16ng tai & nhdm do dot bién gen ma hoa kénh

Katp cao hon ¢ y nghia thong ké so véi nhom khéng thay dot bién.

Nghién ciu cia Gong C.X cho thiy: khong cé su khac nhau c6 y
nghia vé can ning khi sinh gitta nhém bénh nhan do dot bién gen ma hoa
kénh Kare va khdng thay dot bién [109]. Theo nghién ctu cua Faletra F
nam 2013, can niang khong lién quan chit ché véi dot bién gen trén bénh
nhan CIBS, nhiéu bénh nhan bi bénh do do6t bién gen, khi sinh c6 thé cé
can ning thap hoic binh thudng, nhung tudi xuat hién dau hiéu 1am sang

sém hon trong nhom dot bién gen [19].

Nhu vay, tim hiéu su khac biét vé dau hiéu 1am sang giita nhém bénh
nhan do dot bién gen ma hoa kénh Kare va nhém bénh nhan khéng thay dot
bién két qua nghién ctu cua ching t6i tuong ty nhu cta cac tac gia da cong
bd 1a hau nhu khong c6 su khac biét vé biéu hién 1am sang giita 2 nhom.
Nhung chding tdi nhan thay rang, nhém do dot bién gen ma hoa kénh Karp cO
90% bénh nhan xuat hién cac dau hiéu 1am sang cua ha glucose mau nhu li b,
bl kém, ty I& ndy cao hon co y nghia théng ké so véi nhdm khong thay dot
bién (khoang 65%). Piéu nay co thé giai thich 12 do nhdm bénh nhan dot bién
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gen ma hoa kénh Kap c6 mirc d6 ha glucose mau nang hon so vai nhom
khong dot bién gen (bang 3.5). Chung toi gap ty 1¢ rat cao bénh nhan ram 16ng
tai & nhom do dot bién gen ma hoa kénh Kare (83,3%). Dau hiéu nay chua co

nghién ctru nao dé cap dén.

4.1.2.2. Pdc diém can lam sang va diéu tri cua bénh nhan cuong insulin bam

sinh do @t bién gen ma hda kénh Kare va khong thdy dét bién gen

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.5 cho thay: Nong do insulin mau khi vao vién
khong cd sy khac biét gitta nhém bénh nhan CIBS do dot bién gen ma héa kénh
Kate VGi Nhom CIBS khong thay dot bién gen. Nhung trong nhom bénh nhan
do dot bién gen ma hoa kénh Kae, ndng do glucose méau khi vao vién trung binh
0,3 mmol/l, tbc do truyén glucose tdi da dé duy tri glucose mau binh thuong 1a
15,7 + 5,4 mg/kg/pht va liéu luong diazoxide duoc ding cao hon, c6 ¥ nghia

thdng ké so vai nhém khdng thay dot bién véi p < 0,05.

Nghién ctu cia Gong C.X cho thay khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia
théng ké vé nong do glucose méau khi vao vién, nong @6 insulin gitra nhom
bénh nhan CIBS do dbt bién gen ma hda kénh Karp va khong thay dot bién
[109]. Nghién ctru cua Martinez nam 2016 cho thay: nhiing bénh nhan dot
bién gen ABCC8 ndng do6 glucose khi vao vién thuong thap hon va yéu cau
liéu diazoxide cao hon so véi nhitng bénh nhan khéng phét hién dugc dot
bién [114].

Nhu vay, két qua nghién ciu cua ching toi twong déng véi Gong C.X:
nong do insulin mau khi vao vién 1a tuong tu nhau gitra 2 nhém. Tuong tu Véi
nghién ctiu cua Martinez 12 nong do glucose méau khi vao vién, liéu diazoxide
ding ¢ nhém bénh nhan do dot bién gen ma hoéa kénh Karp cao hon cé
nghia so v&i nhém khong thay dot bién. Chlng tdi nhan thay rang, toc do truyén

glucose trong nhdm bénh nhan CIBS do d6t bién gen cao hon so véi nhém
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khéng thay dot bién gen, su khéc biét 6 c6 ¥ nghia thong ké. Day 1a mot phét
hién mai trong nghién ctu caa ching toi, van dé nay chua dugc tim hiéu trong
c4c nghién ctru da cong bd. Pidu nay co thé duogc giai thich 1a mic di nong do
insulin khi vao vién ¢ 2 nhom khac nhau khong c6 y nghia, nhung mirc d6 ha
glucose méau khi nhap vién thap hon c6 ¥ nghia & nhom c6 dot bién gen ma hda
kénh Karp va sau khi vao vién glucose tiép tuc giam, kéo dai va khong dap tng
Véi diazoxide cho nén diazoxide thuong phai diéu chinh ting liéu dan va tiép tuc
truyén glucose téc do cao kéo dai. Nhém bénh nhan CIBS khong thay dot bién
thudng dap tng tot vai diazoxide nén nong do glucose mau 6n dinh dan va giam
dan téc do truyén cling nhu giam dan liéu diazoxide. Do vay, liéu diazoxide va
téc do truyén glucose trung binh dé duy tri glucose binh thudng ¢ nhdm khong
thay dot bién thap hon nhom do dot bién.

4.1.3. Pic diém 1am sang, cdn 1am sang cia bénh cwong insulin bam sinh

theo thé bénh tén thwong

Trong nghién cau cia chdng t6i, & nhdm bénh nhan CIBS phai phau
thuat, trong qua trinh phau thuat qua quan sat bang mat thuong thi khdng thay
bat thuong thé hién ra trén bé mat tuy v&i nhitng bénh nhan bi thé lan toa,
nhung lai quan sat thdy ton thuong trén bé mit tuy & ca 3 bénh nhan bi bénh
thé khu tri. Vi bénh nhan thir nhat quan sét thady mot ton thuong nhé & than
tuy duong kinh 10 - 12 mm, nhitng vung con lai cua tuy 1a binh thuong, do d6
bac si phau thuat tién hanh cat bo khéi ton thuong quan sat thay. Véi bénh
nhan tha 2 va thir 3 quan sét thdy ving dau tuy sat ta trang cd 1 khoi 16i bat
thuong duong kinh 6 — 7 mm, ranh gigi khdng rd vai to chac xung quanh, khi
sinh thiét lanh thay hinh anh qua san tuy dang nét, tién hanh cit tuy khu trd
cho t&i khi to chirc xung quanh khdng con té bao bat thuong. Hién nay, tai
Viét Nam khong thé &p dung *®F-DOPA PET/CT dé chan doan thé tén thuong

(lan téa hay khu tr(), bénh nhan chi dugc chan doan thé ton thuong nhd vao
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két qua hinh anh giai phau bénh sau khi bénh nhan da dwoc cit tuy. Vi thé
khu trd, chi nho quan sat dai thé khi phau thuat thay bat thuong dang nédt, o,
két qua hinh anh vi thé va két qua phan tich gen tir DNA cua té bao tuy sau
phau thuat dé khang dinh thé khu tri. Do vay, véi nhitng bénh nhan thé khu

trd, ¢6 thé con bo sot tén thuong khac trong tuy sau phau thuat.

Két qua nghién ctru ¢ biéu d6 3.5 cho thay: trong nhitng bénh nhan phau
thuat cat tuy, két qua giai phau bénh chi yéu 1a ton thuong thé lan téa chiém
83,3%, chi c6 16,7% la thé khu trd. Vi 3 bénh nhan CIBS thé khu trd, phan
tich str dung chi thi phan tir microsatellite dugc thyc hién trén DNA chiét tach
tir md tuy caa nhitng bénh nhan nay déu cho két qua mat alen cia me & trén
canh ngan ving 15 bang 1 cua nhiém sic thé s6 11 (11p15.1) va khang dinh 1a
CIBS thé khu tra.

4.1.3.1. Péc diém 1am sang cua bénh nhdn cwong insulin bdm sinh theo thé

ton thirong

Két qua nghién ctu & bang 3.6 cho thay: c¢d 18 bénh nhan duoc chan
doan ton thuong giai phau bénh, c6 15 bénh nhan 1a dang tén thuong lan toa,
3 bénh nhan 1a dang ton thuong khu tra. So sanh cac dic diém lam sang giira
2 nhém cho thiy khéng c6 su khac biét cd y nghia thong ké vé cac triéu
chuing nhu gidi, cn nang khi sinh, tudi thai, tudi xuat hién dau hiéu 1am sang,

li bi, co giat, giam truong luc co.

Nghién cttu cia De Lonlay Debeney P nam 1999 trén 52 bénh nhan so
sinh CIBS cho thay: can nang khi sinh, cac dau hiéu 1am sang cua ha glucose
mau (co giat, ha nhiét do, giam truong luc co, giam y thirc) 1a nhu nhau gitra
nhom CIBS thé khu trd va thé lan téa. Tudi thai trung binh & nhém thé lan toa
(37,2 + 2,8 tuan) thap hon so véi thé khu tri (39,3 £ 1,3 tuan) [81]. Nghién

ctru cua Ludwig A nam 2011 tai Bac cho thay: tudi xuat hién dau hiéu 1am
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sang, tudi thai, can nang khi sinh 1a tuong tu nhau giita 2 nhém [115]. Nghién
ctru cua Beltrand J nam 2012 & Phap trén 105 bénh nhan duoc phau thuat cho
thay: tudi thai, can ning khi sinh, tudi phau thuat khéng cé su khéc biét giira 2
nhém tén thuong dang khu trd hay lan toa [100]. Nghién cau cua Mazor —
Aronovitch K nam 2007 & Israel trén 21 bénh nhan CIBS cho thay: tudi thai,
can nang trung binh khi sinh, tudi xuat hién ha glucose mau trong vong 48 gio
sau sinh, ddu hiéu 1am sang co giat khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké
gitta nhitng bénh nhan CIBS thé lan toa va khu trd [111]. Nghién cau cua
Lord K & My nidm 2013 trén 223 bénh nhan CIBS da duoc phau thuat cho
thay: hau nhu khéng co su khac nhau vé céc triéu chiing, dau hiéu 1am sang
gitta nhom lan toa va khu tri. Nhung tudi thai trung binh & nhom lan toa la 38
tuan thap hon so véi 39 tuan & nhoém khu tri véi p < 0,005 va tudi xuat hién
dau hiéu 1am sang nhém khu tri 13 muén hon thudng 0,3 thang so véi 0 thang
& nhom lan toa véi p < 0,005 [99].

Nhu vay, két qua nghién ctu caa ching toi cling twrong tu nhu két qua
nghién ctiu cua cac tac gia trén thé gisi 1 hau nhu khong co sy khéc biét vé
cac dau hiéu 1am sang giira 2 nhom bénh CIBS thé lan téa va khu tri. Nhung
trong nghién ctu caa De Lonlay Debeney P va Lord K thi tudi thai & nhom
thé lan téa thap hon so v6i khu tr(. Tudi xuat hién dau hiéu 1am sang trong
nghién ctiu ciia Lord K khac vai nghién ctu cua ching toi va mot s tac gia khac
la nhém lan toa xuat hién dau hiéu 1am sang sém hon so véi nhém khu trd.
4.1.3.2. Bdc diém cdn 1am sang va diéu tri cua bénh nhan cwong insulin bam
sinh theo thé ton thurong

Két qua nghién ctiu ¢ bang 3.7 cho thay: Nong do glucose mau khi vao
vién, tbc do truyén glucose, lidu thudc diazoxide, tudi phau thuat, & 2 nhém

(lan toa va khu tri) khac biét khong co y nghia thong ké p > 0,05. Nhung
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nong do insulin mau trung binh & nhdm tén thuong lan toa 1a 288,8 + 129,8
pmmol/l cao hon nhiéu va c6 ¥ nghia théng ké so véi nhém ton thuong khu
trd 131,1 + 36,3 pmmol/l v4i p < 0,05.

Nghién cau caa De Lonlay Debeney P cho thay: nong do glucose khi
Vvao Vvién, nong do insulin, téc do truyén glucose dé duy tri glucose méau binh
thuong va tudi phau thuat 1a nhu nhau gita nhém CIBS thé khu trd va thé lan
toa [81]. Theo nghién ciu cia Lord K, nhém CIBS thé lan téa c6 nong do
insulin trong thoi gian ha glucose mau la 220,8 pmol/l cao hon va c6 y nghia
so vai nhom khu trd 1a 83,3 pmol/l véi p < 0,005 va toc do truyén glucose can
thiét dé duy tri glucose mau binh thudng 13 19,2 mg/kg/phut, cao hon va cd y
nghia so vai nhdm khu trd 1a 16,1 mg/kg/phat véi p = 0,002 [99].

Nhu vay, nghién ctu caa ching tdi cho két qua tuong dong véi tac gia
De Lonlay Debeney P: hau nhu khong c¢o su khac biét c6 ¥ nghia vé téc do
truyén glucose va tudi phau thuat gitta 2 nhdm CIBS thé lan toa hay khu tra.
Nhung nong d6 insulin mau ¢ thoi diém ha glucose méau & nhém lan toa trong
nghién ciu cua chung téi cao hon va ¢6 y nghia so véi nhom khu tra, tuong tu
nhu nghién ctu cua Lord K & M. Biéu nay hoan toan phu hop vé mit sinh Iy
bénh 12 CIBS thé lan toa thi toan bo té bao B bi anh huéng do d6 néng do
insulin mau cao hon so v6i nhém tén thuong khu tra (chi mot nhom té bao B
bi anh huong). Nhung ngudng cao hon 1a bao nhiéu dé tir d6 c6 thé goi y xac
dinh duoc 1a thé lan toa thi chua nghién ctru nao dé cap dén.

Qua cac két qua nghién ctu cua ching t6i va cac tac gia khac trén thé
gidi: hau hét cac dau hiéu 1am sang va xét nghiém 1a tuong tu nhau & nhom
ton thwong thé lan toéa va nhdm thé khu trd, tuy nhién c6 mot vai dic diém
khac nhau nhung khong dac hiéu va dai dién cho nhom bénh. Do vay, trudc
khi phiu thuat khdng thé dua vao cac dic diém 1am sang va xét nghiém dé
chan doan bénh nhan CIBS thé lan téa hay khu tra.
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4.1.3.3. Méi lién quan gizza dét bién gen véi thé ton thirong md bénh hoc

Két qua nghién ctu & biéu do 3.6 cho thay: 7/7 (100%) bénh nhan cé dot
bién dong hop tir hodc di hop tir kép cua gen ABCC8/KCNJ11 déu gay CIBS
thé lan toéa. Trong khi d6, nhitng bénh nhan cé dot bién di hop tur di truyén tur
bd thi 72,7% Ia ton thuong thé lan téa va 27,3% la ton thuong thé khu tra.

Theo nghién ctru cta Snider K.E nam 2013 trén 417 bénh nhan CIBS, cé
282 bénh nhan phai can thiép phiu thuat cat tuy, trong d6 149/282 (53%) 1a
thé khu trd va 122/282 (43%) la thé lan téa va 4% khong thé phan loai la thé
khu trd hay lan téa. Trong nhdm thé khu tri c6 97% 1a dot bién do kénh Kare,
trong nhom thé lan toa 89% 1a dot bién do kénh Katp va 2% do dot bién gen
GCK. Véi dot bién ddng hop tir va di hop tar kép gen ma hda kénh Karp thi
100% la thé lan toa. Theo Snider K.E, c6 thé sir dung két qua phan tich gen dé
dy doan CIBS thé khu tr( hay lan toa, véi bénh nhan cd mét dot bién gen
ma hoa kénh Kare tir 6 nguon goc tir bo thi 120/127 (94,5%) 1a CIBS thé
Khu tra [17].

Nhu vay, két qua nghién ctu cua chdng tdi cling trong tu nhu két qua
cia Snider K.E 1a nhitng bénh nhan CIBS do dot bién déng hop tir va di
hop tir kép gen ABCC8/KCNJ11 ty 1& 1a 100% thé lan téa. Nhung trong
nhom dot bién di truyén tir bé thi ty 16 gap thé khu trd cua ching t6i 1a
27,3% thap hon nhiéu so véi 94,5% cua Snider K.E. Diéu nay c6 thé ly giai
do sé luong bénh nhin dwgc phiu thuat va phan loai ton thuong giai phau
bénh caa ching tdi chua du 16n so véi Snider K.E dé cho két qua chinh xac
hon. V&i két qua nghién ciru caa ching tdi va caa cac tac gia di cong bd co
thé khang dinh duoc phan tich gen c6 gié tri rat I6n dén chan doan thé bénh
la khu trd hay lan téa ciing nhu dinh huéng diéu tri cho bénh nhan. Néu
CIBS do dot bién @éng hop tir va di hop tir kép caa gen ABCC8/KCNJ11
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thi 100% la thé lan toa. Nguoc lai dot bién di truyén tir b kha niang c6 thé
la thé khu trd, hay lan toa, khi d6 can dwa vao cac phuong phap chan doan
hinh anh dé phan biét thé bénh.

Chéan doan thé khu tr0 truéc phau thuat c6 y nghia rat quan trong dé
quyét dinh vi tri va muac d6 cat tuy. Phuong phap chup cét [6p phong xa bang
8F _ DOPA (**F — DOPA PET/CT) hién nay la phwong phap duy nhét cho két
qua chinh xac dinh khu vi tri ton thuong trudc phau thuat [63],[64]. Hau hét,
tat ca CIBS thé khu trt déu do dot bién di truyén tir b6 cia gen ma hda kénh
Kate [17]. Hién nay & Viét Nam, khong c6 diéu kién ap dung k¥ thuat chan
doan hinh anh *®F — DOPA PET/CT, va chi dua vao két qua phan tich giai
phau bénh trén nhirng bénh nhan da phau thuat dé chan doan thé bénh. Tat ca
bénh nhan dugc chan doan CIBS do dot bién gen, khong dép ung véi diéu tri
noi khoa, cd chi dinh phau thuat déu tién hanh cat tuy 95% — 98% mac du
bénh cd thé 1a thé khu trd, trir cac trudng hop trong phau thuat quan sat thay
rd rang not khu trG. Do vay, véi nhing truong hop dot bién gen
ABCC8/KCNJ11 tir bd thi viéc &p dung chan doan hinh anh 14 rat can thiét dé
chan doan chinh xac thé bénh, han ché cit tuy toan bo khong can thiét, han
ché dai thdo dudng va suy tuy ngoai tiét sau nay cho bénh nhan.

4.2. V& két qua phat hién dot bién gen (ABCC8 va KCNJ11) gay ra bénh
cwong insulin bam sinh
4.2.1. Két qud phan tich gen ciia bénh cwong insulin bam sinh

Két qua nghién cau o biéu d6 3.7 cho thay: Phan tich gen dugc tién
hanh trén 49 bénh nhan CIBS cua 46 gia dinh riéng ré (vi cd 3 cap bénh
nhan 1a anh chi em rudt dugc phan tich gen va két qua cé cung kiéu
gen). Phat hién 30 bn co dot bién (tir 27 gia dinh), 19 bn khong thay dot
bién. Ty I& phat hién dot bién gen ma hda kénh Kare 1a 27/46 (58,7%) va
khdng thay dot bién 1a 19/46 (41,3%).
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Phan tich gen c6 gi4 tri rat quan trong trong chién luoc diéu tri bénh nhan
bi CIBS, nd s& cung cp thong tin vé nguyén nhan caa bénh, chi dinh phau
thuat cit tuy gan nhu toan bd va dinh huéng nhitng bénh nhan can chi dinh
tham do bang chup cat 16p phong xa °F -DOPA PET/CT dé phan biét thé lan
toa hodc khu trii va dinh khu vi tri ton thuong trong thé khu tri. Nhimg truong
hop khong thiy dot bién gen, tién luong thuong tdt, dap ung vai diéu tri noi

khoa. Ngoai ra phén tich gen ciing giup cho tu van di truyén [110].

Ty & phét hién dugc dot bién gen trén bénh nhan CIBS trong nghién cuu
cua chdng t6i 1a twong tu S0 v&i cac nghién ctu 16n trén thé gisi: Martinez R
nam 2016 la 56% [114]; Sandal T nam 2009 la 58% [116]; Yorifuji T nam
2011 13 66,7% [61]; Snider K.E nam 2013 1a 51,1% [17]. Nhung ty I phat
hién dugc dot bién gen trong nghién ctu cia ching toi cao hon cia mot so tac
gia nhu Kapoor R.R nam 2013 1a 45,3% [117]; Sang Y nam 2014 1a 47%;
Gong C.X nam 2015 1a 38,2% [109].

4.2.2. Ty 1é tieng loai dgt bién gen

Két qua nghién ctiu & biéu d6 3.8 cho thay: ty Ié gap dot bién gen ABCCS
chiém 25/46 (54,3%), gen KCNJ11 2/46 (4,3%). Két qua trong cac bang 3.8;
3.9; 3.10; 3.11 cho thay: trong nhitng bénh nhan phét hién duge dot bién gen
thi 6/30 (20%) 1a cac dot bién méi chua duoc cong bd, day 13 mot dong gop

cua nghién ciu nay vao ban do dot bién gen gay ra CIBS trén thé gidi.

Nghién ctru cua Kapoor R.R trén 300 bénh nhan CIBS cho thay: dot bién
ABCCB8/KCNJ11 la nguyén nhan hay gap nhat gay CIBS chiém 36,3% [117].
Theo nghién ctu caa Martinez R nam 2016, ty 1é gap dot bién gen ma hoa
kénh Karp 1a 42%, gen GLUD1 6%, GCK 8%. Dot bién gen ABCCS8 hay gap
nhat c6 ty 18 12 40% [114]. Nghién ciu cia Gong C.X cho thay: trong tong s6
bénh nhan phat hién ¢ dot bién thi 88% la dot bién gen ABCC8/KCNJ11 va
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c6 9 dot bién mai [109]. Theo nghién ciu caa Sandal T nim 2009 & Na Uy
trén 26 bénh nhan CIBS, ty 18 phat hién dot bién 1a 58%, tat ca bénh nhan déu
bi dot bién gen ABCC8, khong thay dot bién gen KCNJ11 hay dot bién cac
gen khéc [116]. Theo Yorifuji, ty 1& dot bién gen ma hda kénh Karp 12 79,2%
va dot bién gen GLUD1 14 20,8% [61]. Theo Faletra F, ty & dot bién gen ma
hoa kénh Katp 1a khoang 70% [19].

Theo nghién cuu cia Snider K.E nam 2013 trén 417 bénh nhan CIBS, ty
1& phat hién dot bién gen ABCCS8 la 160/417 (38%), KCNJ11 la 23/417
(5,5%), GCK 6/417 (1,4%), GLUD1 14/417 (3,4%), HADH 3/417 (0,7%),
UCP2 2/417 (0,5%), HNF4A 2/417 (0,5%) va HNF1A 3/417 (0,7%) [17].
Theo nghién ciu cua Park S.E nam 2011, ty 1¢é dot bién gen ABCC8/KCNJ11
chiém 82% [112]. Nghién ctru cia Sogno V.P nim 2013 ¢ Y trén 33 bénh
nhan CIBS cho thay ty Ié dot bién gen ABCC8/KCNJ11 chiém 45%, khong
tim thay dot bién cua cac gen HNF4A, GLUD1 va GCK [118]. Nghién ctu
cta Banerjee I nam 2011 & Anh trén 101 bénh nhan CIBS cho thay ty Ié dot
bién gen ABCC8/KCNJ11 chiém 32% [110]. Theo nghién ctu cua Avatapalle
H.B, ty lé phét hién dot bién gen ma hdoa kénh Kare 1a 19/67 (28,4%) [4].
Nghién ctru caa Sang Y cho thay: 11/30 (37%) dot bién gen ma hoa kénh K-
ate (trong d6 1 bénh nhan do dot bién gen KCNJ11 (3%) va 10 bénh nhan do
dot bién gen ABCC8 (33%)), 3/30 (10%) dot bién gen GLUD1 [18]. Nghién
ctu cua Al —Agha A.E nam 2013 & A rap Xé-ut trén 11 bénh nhan CIBS cho
thay: c6 9/11 (81,8%) do dot bién gen ABCC8 va 2/11 (18,2%) khéng thay
dot bién [119].

Nhu vay, tin suit phat hién dot bién gen mid hdéa kénh Karp
(ABCC8/KCNJ11) la (58,7%) trong nghién ctiu caa ching tdi tuong tu nhu két
qua trong cac nghién cau cua Yorifuji (79,2%); Faletra F (70%); Sandal T
(58%), nhung ty I€ nay cao hon so vadi nghién cuu cua Kapoor R.R (36,3%);
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Martinez R (42%); Snider K.E (43,8%); Sogno V.P (45%); Banerjee | (32%);
Avatapalle H.B (28,4%); Sang Y (37%) va lai thap hon so véi cac nghién ctu
cia Gong C.X (88%); Park S.E (82%); Al —Agha A.E (81,8%). Céac nghién
ctru duoc tién hanh & cac nude khac nhau, ty 16 phét hién dugc dot bién 1a khac
nhau. Piéu nay co thé 1a do hién tuong dot bién lién quan dén chung toc.
Nhung trong 49 bénh nhan phan tich gen, ching t6i khéng phat hién thiy
truong hop nao co6 dot bién cac gen khac (GCK, GLUD1, HADH, UCP2,
HNF4A va HNF1A, HK1, PGM1). Dot bién hoat hda cua gen glutamate
dehydrogenase (GLUD1) la nguyén nhan dang hang tha 2 gay CIBS, dugc
tim thay trén nhitng bénh nhan c6 cuong insulin kém ting amoniac mau
[20],[21]. Trong nghién cttu nay c6 10 bénh nhan c6 tang amoniac mau nhung

khong phat hién dugc trudng hop nao cé dot bién gen GLUDI.
4.2.3. Céc dgng dgt bién gen ABCC8

Két qua nghién ctu biéu d6 3.9 cho thay: Trong 28 bénh nhan do dot
bién gen ABCC8, 15 bénh nhan tir 13 gia dinh co d6t bién di truyén tir bd
chiém ty 1¢ cao nhat 1a 13/25 (52%). 6 bénh nhan tir 5 gia dinh, trong d6 co 1
cap 1a anh chi em rudt ¢ ciing kiéu dot bién gen, ty 1& dot bién dong hop tir 1a
5/25 (20%). Dot bién di hop tir kép 14 6/25 (24%) va chi 1/25 (4%) dot bién di

truyén tir me.

Theo nghién cau cua Kapoor R.R nam 2013, ty ¢ phat hién dot bién do
gen ABCCS8 chiém (98/300) 32,7%, trong d6 dot bién dong hop tir 1a 38,8%;
di hop tir kép 1a 19,4% va 41,8% la dot bién di hop tir [117]. Theo nghién cau
ctia Martinez ndm 2016, ty 1& dot bién dong hop tir hodc di hop tir kép chiém
50%, con lai 50% la dot bién di hop tr [114]. Theo nghién cau cia Gong C. X,
3/21 (14,4%) bénh nhan bi dét bién di hop tir kép ABCC8/ KCNJ11 va 9/21
(42,9%) bénh nhan bi dot bién di truyén tir bd. Cac dot bién bao gom dot bién
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sai nghia, vo nghia va dot bién dich khung [109]. Theo nghién ctu cua Sandal
T, trong nhitng bénh nhan bi dot bién gen ma hoéa kénh Katp, dot bién déng
hop tir hoic di hop tr kép chiém 60% va 33,3% bénh nhan bi dot bién di hop
tir di truyén tir bd [116]. Theo Sogno V.P @6t bién di hop tir chiém 24% [118].

Nhu vay, két qua nghién cau caa ching toi co ty 1& phét hién bénh nhan
bi dot bién ddng hop tir hodc di hop tir kép cua gen ABCCS 14 44%, tuong tu
nhu két qua caa Kapoor R.R 12 58,2%; Martinez 1a 50%; Sandal T 1a 60%. Ty
16 dot bién di hop tu di truyén tir b 12 52% ciing twong ty nhu Kapoor R.R 12
41,8%; Martinez la 50%.

4.2.3.1. Pt bién dong hop tir gen ABCC8

Két qua nghién cau & bang 3.8 cho thay: trong 6 bénh nhan bi dot bién
déng hop tir gen ABCC8, ¢6 5 bénh nhan bi dot bién 1a cac dot bién di duogc
cong bd trong y van, 1 dot bién méi. C6 3 bénh nhan bi dot bién sai nghia, 1

bénh nhan bi dot bién vo nghia, 2 bénh nhan bi dét bién ¢ ving vi tri ndi.

Dot bién méi trén exon 26, Adenine thay thé biang Guanine & vi tri
nucleotide 3293 (c.3293A>G) dan dén Arginine thay thé cho Histidine & b
ba ma hoa 1098 (p.H 1908R) gay ra hau qua dot bién sai nghia. C6 2 bénh
nhan ¢ cung dot bién gidng nhau trén intron 27, Guanine thay thé bang
Adenine ¢ vi tri nucleotide 3403 (c.3403G>A), anh hudong trén protein thi
chua r3, nhung gay ra hau qua bi dot bién & vi tri ndi. Hai bénh nhan c6 dot
bién trén exon 15, Thymine thay thé bang Cytosine ¢ vi tri nucleotide 2057
(c.2057T>C) dan dén Serine thay thé cho Phenylalanine ¢ b ba ma hoa 686
(p.F686S) gay ra hau qua dot bién sai nghia. Mot bénh nhan cé dot bién trén
exon 25, Cytosine thay thé bang Tyrosine & vi tri nucleotide 2995
(c.2995C>T), dan dén ma két thic (X — bo ba ma hoa két thic) thay thé cho
Arginine & b ba ma hoa 999 (p.R999X) gay ra hau qua dot bién vo nghia.
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Gen ABCCS8 bao gdm 39 exon, c6 kich thudc 100 kb. Gen nay déu nim
trén nhiém sic thé 11 (11p15.1) [25],[26]. Nghién ctiu caa ching tdi cho két qua
tuong tu nhu nghién ctu cua Park S.E: cac dot bién co thé 1a dot bién da duoc
cdng bd trén y van hodc dot bién moi, cac dot bién co thé trai dai trén sudt chiéu
dai ciia gen va c6 thé 1a dot bién sai nghia, vo nghia, dot bién & vi tri ndi [112].
4.2.3.2. Pt bién di hop ti kép gen ABCC8

Két qua nghién cttu ¢ bang 3.9 cho thay: trong 6 bénh nhan bi dot bién
di hop tir kép, co 5 dot bién da duoc cong bd, 1 bénh nhan cé dot bién méi.
Pa s6 c4c bénh nhan cd cac d6t bién & cac exon va intron khac nhau trén
gen ABCCS. Tuy nhién 1 bénh nhan cé 2 d6t bién xay ra trén cuing exon 15,
nhung d6t bién & céac nucleotide khac nhau.
4.2.3.3. Nhaitng bénh nhan dgt bién di truyén tir bé ciia gen ABCC8

Két qua nghién ctru & bang 3.10 cho thay: ¢6 15 bénh nhan bi dét bién
di truyén tir b cia gen ABCCS8, cac dot bién c6 thé xay ra trén bat ky vi tri
nao trén gen ABCCS, c6 thé xay ra trén exon, hoic intron. Cac dot bién cé
thé do mot nucleotide nay thay thé bang nucleotide khac, hoic dét bién mat
cap nucleotide dan dén su thay thé axit amin nay bang axit amin khac, hoic
mat di mot axit amin tir d6 gay ra hau qua dot bién c6 thé & vi tri ndi, dot
bién dich khung, dot bién sai nghia va gay bénh trén Iam sang. Tan suat
hay gap nhat 1a dot bién & intron 27, c6 6 bénh nhan d6t bién, noi ndi tiép
giap exon va intron, vi tri nucleotide 3403 -1 Guanine thay thé bang
Adenine (c.3403-1G>A). Hai bénh nhan dot bién mai ¢ exon 34 lam thay
doi trén protein (p.G1379S) gay hau qua dot bién sai nghia. Hai bénh nhan
dot bién mat khung (p.S1387del) trén exon 34. Hai bénh nhan d6t bién
exon 15 1am thay d6i trén protein (p.F686S) gay hau qua dot bién sai nghia.
Con lai 3 bénh nhan ddt bién & cac vi tri ndi trén céc intron 14, intron 28 va
intron 36 (xem ban d6 dot bién gen ABCC8).
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Trong bang 3.10, ¢d 1 bénh nhan d6t bién di truyén tir me & vi tri exon 8,
Adenine thay thé bang Thymine & vi tri nucleotide 1183 (c.1183A>T) dan
dén axit amin Isoleucine thay thé bing Phenylalanine & bo ba ma hoa 395
(p.1395F). Me bénh nhian mang gen nhung khong biéu hién bénh, bd bénh
nhan hoan toan khong c6 dot bién gen. Pay 1a dot bién méi chua timg duoc

cong bé trong y van.
4.2.4. Céc dgng dgt bién gen KCNJ11

Két qua nghién ctu & bang 3.11 cho thay: trong 2 bénh nhan phét hién
duoc dot bién gen KCNJ11 thi 1 bénh nhan phat hién duoc dot bién mai di
hop ti di truyén tir bd, 1 bénh nhan bi d6t bién ddng hop tir, ca hai bénh nhan

nay déu dot bién & vi tri exonl.
4.3. VVé két qua diéu tri caa bénh nhan cwong insulin bam sinh
4.3.1. Ty 1é séng va ti vong

Két qua nghién ctu & biéu d6 3.10 cho thay: trong s6 cac bénh nhan
CIBS nhap vién diéu tri, ty 1& bénh nhan séng ra vién 1a 52/58 (89,7%), c6
6/58 (10,3%) bénh nhan tir vong. Trong 6 bénh nhan tir vong, c6 5 bénh nhan
bi nhiém khuan méu va tir vong khi dang ¢ giai doan diéu tri noi khoa dé cho

doi phau thuat va 1 bénh nhan gia dinh kién quyét xin ngimg diéu tri.

Nghién cuu cua Gong C.X c6 4/95 (4,2%) bénh nhan tir vong do ha

glucose mau nang va suy da tang [109].

Nhu vay, ty Ié tir vong trong nghién curu cua ching tdi cao hon ty 1€ tir
vong trong nghién ciu ciia Gong C.X. Tat ca 5 bénh nhan tr vong khong phai
do nguyén nhan tryc tiép tir bénh do ha glucose méau ning, ma déu do nhidm
khuan bénh vién do hau qua cua viéc can truyén glucose liéu cao, kéo dai.

Nhitng bénh nhan nay thuong can phai tiép can nhitng duong truyén 16n (tinh
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mach trung tim qua duong canh ngoai hoac canh trong hoac duong ben) vi
duong truyén ven ngoai bién thuong bi viém tic tinh mach do nong do
glucose trong dich truyén qua cao hon muc cho phép (ndéng do glucose trong
dich truyén ven ngoai bién khong qué 12,5%), trong khi d6 nhirng bénh nhan
CIBS thuong can truyén dung dich glucose uu truong 30% mdi dam bao duoc
tbc do can thiét dé duy tri glucose mau binh thuong. D6 1a 1y do chinh gay ra
nhidm khuan bénh vién qua duong mau va gay tir vong. Chinh vi vay, ty 18 tir

vong trong nghién ctru cua chung tdi cao hon cua tac gia Gong C.X.
4.3.2. Pdp teng diéu tri thuéc diazoxide

4.3.2.1. Liéu luong va thoi gian ding thudc, tac dung khéng mong muon cua
diazoxide va octreotide

Két qua nghién cau ¢ bang 3.12 cho thay: Liéu luong thudc diazoxide
trung binh la 12,8 + 3,0 mg/kg/ngay, dao dong tu 2,5 — 16,3 mg/kg/ngay, thoi
gian ding diazoxide tgi khi thuyén giam 1a 13 + 5,9 (5 — 25 ngay). Liéu luong
thudc octreotide trung binh 1a 13,6 + 7,4 pg/kg/ngay, dao dong tir 6,4 — 30
ug/kg/ngay, thoi gian dung octreotide 1a 30,9 + 52 (5 — 199 ngay).

Nghién ciu ciia Welters A nam 2015 tién hanh trén 619 bénh nhan CIBS
& da trung tdm cho thiy: 84% duoc st dung diazoxide, 16% st dung
octreotide, 4% st dung chen kénh canxi va 1% dugc st dung glucagon. Liéu
diazoxide trung binh la 12,5 + 4,3 mg/kg/ngay, dao dong tr 2 — 60
mg/kg/ngay, thoi gian dung diazoxide trung binh cho t&i khi thuyén giam la
56 thang. Liéu octreotide trung binh 1a 14,9 + 7,5 pug/kg/ngay, dao dong tir 2,3
— 50 ug/kg/ngay, thoi gian dung octreotide cho tai khi thuyén giam la 49
thang. Tac dung khdng mong mudn cua diazoxide it gap va khdng nghiém
trong, suy tim gap 3,7%. Tac dung khdng mong muédn cua octreotide 1a nhip

tim nhanh, triéu chiing biéu hién ¢ hé tiéu hda mirc do nhe [120]. Nghién ctu
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cia Gong C.X cho thay: tac dung khéng mong muébn cua diazoxide la giix
nudc va natri gap ¢ 55/73 (75%) bénh nhén trong vong 10 ngay sau khi dung,
rbi loan tiéu hoa 1a 41/73 (56%), ram 16ng 1a 34%, giam tiéu cau gap 1a 6,8%
va mot vai trudng hop phai tam nging thudc. C6 5/95 bénh nhan phai ding
octreotide sau khi khong dap tng véi diazoxide va déu khong co truong hop
nao co tac dung khdng mong muédn nhu réi loan chirc ning gan, nén, budn
non hoic dau bung [109]. Theo nghién ctu cua Park S.E nam 2011, liéu
diazoxide dao dong tir 7,5 — 18 mg/kg/ngay, lidu octreotide dao ddng tir 4 —
27 ng/kg/ngay [112]. Theo nghién cau cua Avatapalle H.B, liéu diazoxide
trung vi 8,6 mg/kg/ngay, dao dong la 4,5 — 25 mg/kg/ngay [4].

Nhu vay, liéu diazoxide va octreotide trong nghién cau caa ching toi
tuong tu trong cac nghién cua cic tac gia trén, nhung thoi gian dung
diazoxide va octreotide thi ngan hon so v&i nghién ciu cia Welters A vi mot
s bénh nhan con tiép tuc dung thudc va ching toi chua du thoi gian dé theo
ddi tiép. Trong nghién ciu caa ching tdi ¢d 51 bénh nhan ding diazoxide va
19 bénh nhan phai dung octreotide. Khi bénh nhan nhap vién, sau khi duoc
chan doan cuong insulin bam sinh, thudc lya chon dau tién 1a diazoxide, sau
d6 diéu tri thir va diéu chinh liéu trong 5 ngay, néu khong dap (ng voi
diazoxide thi c6 thé phdi hop thém véi octreotide hoic chuyén sang ding
octreotide. Trong truong hop khéng cé thudc diazoxide, ching téi lya chon
thudc octreotide ngay tir dau. Nhitng bénh nhan phai ding thudc cua ching
t6i thi hau nhu khong gap tac dung khdng mong muén caa diazoxide. Piéu
nay khac han so voi nghién ctu cia Gong C.X: ty & gap tac dung khong
mong mudn cua diazoxide rat cao. Chung tdi chi gap 2/19 (10,5%) bénh nhan
c6 tac dung khdng mong muén cua octreotide 1 ¢6 dau hiéu viém rudt, nhung
tac dung khéng mong muén nay hét di khi cho bénh nhan ngung thude, nhin

an, nudi dudng tinh mach va kiém soat tot tinh trang nhiém tring.



118

4.3.2.2. Méi lién quan dap vmg diéu tri thusc diazoxide véi dgt bién gen

Theo két qua nghién ctu & biéu db 3.11, nghién ciru danh gia dap tng véi
thudc diazoxide theo dot bién gen cho thay, bénh nhan CIBS do dot bién gen ma
hoa kénh Kare (ABCC/KNCJ11) c6 26/27 (96,3%) khong dap tng véi diazoxide.
Nguoc lai, nhdm bénh nhan khong tim thay dot bién thi 15/16 (93,8%) bénh
nhan dap Gng voi diazoxide. Su dap wng véi diazoxide khac nhau c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,001. Theo nghién ctu cta Snider K.E nam 2013 trén 417
bénh nhan CIBS, nhiing bénh nhan bi dét bién gen GLUD1, HADH, HNF4A,
HNF1A va UCP2 déu dap ung diazoxide. Nguoc lai, dot bién gen GCK va dot
bién gen m& hda kénh K arp khong dap tng diazoxide [17].

Nhu vay, két qua nghién ciu ciia ching toi twong tu nhu két qua nghién
ctru cta Snider K.E 1a bénh nhan CIBS do d6t bién gen ABCC8 hoic KCNJ11
thi hau nhu 1am sang khong dap @ng voi diazoxide.
4.3.2.3. Méi lién quan dap iing diazoxide véi cac dang dét bién gen ABCC8

Két qua nghién ctu & biéu d6 3.12 cho thay: ty 18 10/10 (100%) bénh
nhan bi dot bién déng hop tir hoac di hop tir kép khong dap ung diazoxide.
Pot bién di truyén tir bo 14/15 (93,3%) khong dap tng véi diazoxide, chi co
1/15 (6,7%) dap ung véi diazoxide

Nghién ctu cia Kapoor R.R nim 2013 cho thay: 57/57 (100%) bénh
nhan bi dot bién déng hop tar hoac di hop tir kép khong dap ung dizoxide.
Trén nhitng bénh nhan bi dot bién di hop tir c6 thé c6 dap tng hoac khéng
dap ung. Dot bién di hop tir gen ABCCS ¢ ty Ié khong dap tng diazoxide 1a
25/41(60,9%), con lai 39,1% dap tng voi diazoxide [117]. Nghién cau cua
Martinez R nim 2016 cho thay: 100% bénh nhan bi dot bién dong hop tu
hoac di hop tir kép khong dap tng vai diazoxide, trong nhirng bénh nhéan bi
dot bién di hop tir thi 60% khong dap tng voi diazoxide con lai 40% dap tng
véi diazoxide [114].
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Nhu vay, két qua nghién ctu cua ching toi twong tu nhu ctia Kapoor
R.R va Martinez R 1a néu bénh nhan bi dot bién ddng hop tir hoic di hop tir
kép thi 100% khong dap ung vai diazoxide. Nhung ty 1€ khéng dap tng vaoi
diazoxide trong nhom dot bién di truyén tir b cao hon 93,3% so véi 60,9%
cua Kapoor R.R va 60% cua Martinez R. Van dé nay ching toi sé tién hanh
nghién cau thém. Trong nghién ctiu cia chdng t6i c6 1 bénh nhan bj dot bién
di hop tir di truyén tir me nhung bénh nhan khéng dugc dung diazoxide (do
ching t6i khong cé thudc o thoi diém bénh nhan nam vién) nén ching toi

khong thé danh gia duoc bénh nhan c6 dap ung véi thube hay khong.
4.3.3. Méi lién quan dét bién gen ABCC8 va phdu thugt

Két qua nghién ctiu ¢ biéu d6 3.13 cho thay: Trong sb 28 bénh nhan do
dot bién gen ABCCS, ty I¢ bénh nhan phai phau thuat cat tuy do dot bién dong
hop tir 12 2/6 (33,3%), do di hop tir kép 1a 4/6 (66,7%) va do dot bién di
truyén tir b 1a 12/15 (80%). Nguoc lai 1 bénh nhan do dot bién di truyén tir
me khong phai phau thuat

Theo Kapoor R.R ty 1¢ phau thuat cat tuy gan nhu toan bé ctia bénh nhan
bi dot bién dong hop tir hodc di hop tir kép 1a 38/57 (66,7%) [117]. Nghién
ctru ctia Banerjee I nim 2011 & Anh trén 101 bénh nhan CIBS cho théy:
nhitng bénh nhan dot bién dong hop tir hoic di hop tir kép c6 7/10 (70%) phai
phau thuat cat tuy gan nhu toan bd, nhitng bénh nhan bi dot bién di hop tir di
truyén tir bd duge tham do bang chup cit 16p dong vi phéng xa bang *°F —
DOPA va c6 két qua 54% phai phau thuat cit tuy khu tra va nguoc lai ¢6 31%
cit tuy gan nhu toan b do CIBS thé lan téa. Nhitng bénh nhan bi dot bién di
hop tir di truyén tir me 100% diéu tri noi khoa va thuyén giam, khéng cé
trudng hop ndo phai phau thuat [110].
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Trong két qua nghién ciru caa ching toi ty 1& bénh nhan bi dot bién dong
hop tir hodc dot bién di hop tir kép khong dap ¢ng voi diéu tri noi khoa 1a
6/12 (50%) phai phau thuat cat tuy 95% - 98%. Nhu vay, ty 1& phau thuat cat
tuy gan nhu toan bd trong nhom dot bién déng hop tir hoic di hop tir kép l1a
thap hon trong nghién cuu cia Kapoor R.R; Banerjee |. Nhung trong nhom
dot bién di hop tu di truyén tir bd, ty 16 80% bénh nhan phai phiu thuét twong
tu nhu nghién ctu cta Banerjee 1, 85% phai phau thuat cat tuy, trong dé dot

bién di hop ti di truyén tir me thi khéng phai phau thuét.
4.3.4. Pjt bién gen KCNJ11 va phdu thugt

Theo nghién ctru caa Kapoor R.R trén 300 bénh nhan CIBS, phat hién 11
bénh nhan bi dot bién gen KCNJ11, c6 6 bénh nhan bi dot bién dong hop ti
va khong dap ung diazoxide, trong d6 c6 4/11 (36,4%) phai cit tuy gan nhu
toan bo va tat ca déu 1a thé lan téa, 2 bénh nhan phai ding glucose téng hop
trong ché do an va phdi hop octreotide. C6 4/11 (36,4%) dot bién di truyén tur
b phai cat tuy khu trd va chi ¢ mot bénh nhan bi dot bién di truyén tir b6 cé

dap tng vai diazoxide [117].

Trong nghién cau ciia chdng tdi ¢6 2 bénh nhan bi dot bién gen KCNJ11,
trong d6 1 bénh nhan bi dot bién dong hop tir phai phau thuat, 1 bénh nhan bi
dot bién di truyén tir bé nhung dap tmg diéu tri noi khoa, khdng phai phau
thuat. Do sé luong bénh nhan it nén khéng phan &nh chinh xéc ty & bénh

nhan phai phau thuét trong nhdm bénh nhan bi dot bién gen KCNJ11.
4.3.5. Két qui kiém sodt glicose mdu trén bénh nhan cuong insulin bam sinh
4.3.5.1. Thay déi néng dé glucose mau ngay sau phdu thudt cat tuy

Két qua nghién ctu ¢ biéu d6 3.14 cho thay: ngay sau phau thuat cat tuy
95% - 98% c6 73,4% bénh nhan con tiép tuc ha glucose mau, 13,3% cd glucose

Mau trg vé gioi han binh thuong va 13,3% cé ting glucose mau. G nhém bénh
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nhan cit tuy khu trd, ngay sau phau thuat c6 66,7% bénh nhan tiép tuc ha
glucose méu va 33,3% cd glucose mau tré vé binh thuong, khong cé truong hop

nao tang glucose. Sur khéc biét trén khong co y nghia théng ké vai p > 0,05.

Theo nghién ctru ctia Meissner T nam 2003 trén 114 bénh nhan CIBS, cé
53 bénh nhan phai phau thuat, thi 27% cd 6n dinh glucose mau ngay sau phau
thuat ma khdng phai phau thuat 1an 2 hoic ting glucose méu [49]. Nghién ctu
cia De Lonlay Debeney P nim 1999 cho thay: 19 trong sé 22 bénh nhan
CIBS thé khu trd phai phau thuat cit tuy ban phan, ngay sau cit tuy khong c6
bénh nhan nao tiép tuc ha glucose mau, tat ca déu co glucose mau binh
thuong sau an [81]. Theo nghién ctiu cua Beltrand J nam 2012, trong 47 bénh
nhan phiu thuat cit tuy khu tri c6 8,5% tiép tuc ha glucose mau khéng dau
hiéu 1am sang trong vong 24 gid sau phau thuat. Trong 58 bénh nhan phau
thuat cét tuy gan nhu toan bo vi CIBS thé lan téa, ¢ 59% tiép tuc ha glucose
mau ngay sau phau thuat nhung mirc do ha glucose mau khéng ning nhu
trugc phau thuat va thuong Xay ra trude khi an va vao ban dém va muc do ha
glucose mau thuong dugc kiém soat bang diéu chinh ché do an va diéu tri
bang thudc la diazoxide, hoic octreotide, hozc steroid udng, hoic nifedipine,
hoic diazoxide phéi hop octreotide, hodc diazoxide phdi hop steroid, hoic
diazoxide phéi hop nifedipine, ty I¢ ha glucose mau giam dan va dau hiéu ha
glucose bién mat sau 5 nam [100]. Theo nghién ctu caa Lord K, sau phau
thuat cét tuy 95% c6 40/97 (41%) bénh nhan con tiép tuc ha glucose méu va
35/97 (36%) bénh nhan c6 ting glucose mau va can diéu tri bang insulin.
Nguoc lai, trong 107/114 (93,9%) bénh nhan sau phau thuat cat tuy khu trd
thi 5/114 (4,4%) tiép tuc ha glucose méau va 1,7% co ting glucose mau [99].

Nhu vay, trén nhitng bénh nhan CIBS phai phau thuat cat tuy gan nhu
toan b, ty 1& bénh nhan tiép tuc ha glucose méau sau phiu thuat trong nghién
cau chung toi la 73,4% cao hon so voi Beltrand J 59%, Lord K 41%. Ty 1€
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tang glucose mau ngay sau phau thuat cua ching tdi 1a 13,3% thip hon so Vi
Lord K 36%, diéu nay cd thé do phan tuy dé lai con nhiéu vi viéc xac dinh cat
tuy chinh xac 95 — 98% con tly thudc vao kinh nghiém phau thuat vién. Do
vay, trong nghién ciru cua ching tdi sau phau thuét ty 18 bénh nhan tiép tuc ha
glucose mau cao va ty 18 bénh nhan ting glucose thip hon so véi CAc tac gia
khac. Nguoc lai, trong nhém bénh nhan phau thuat cat tuy khu trd, ty 1é tiép
tuc ha glucose mau sau phau thuat trong nghién ctru ching t6i 1a 66,7% cao
hon so véi Beltrand J 8,5%, Lord K 4,4%; ty I¢ glucose mau binh thuong
ngay sau phau thuat cua ching t6i 1a 33,3% thap hon so véi Lord K 93,9%.
Véi nhitng bénh nhan bi CIBS thé khu tr(, tinh trang ha glucose méau dién ra
dai dang ¢ giai doan ngay sau phau thuat néu bénh nhan cat bo ton thuong
khong hét hoic cd ton tai mot 6 khu trd thir 2 trén cing mot bénh nhan.
Nghién ctu ciia Arnoux J.B cho thay: 15 bénh nhan bi CIBS thé khu tra duoc
phau thuat trong 3 nam, thi c6 2 bénh nhan phai phau thuat 1an 2 boi vi con
s6t té bao B bat thuong xung quanh mot ton thuong khu trd 16n (bénh nhan 1),
hodc con ton tai mot 6 ton thwong khu tra thir 2 hoic 3 riéng biét trén cling
mot bénh nhan (bénh nhan 2). Miac du dugc phau thuat lan 2, nhung nhiing
bénh nhan nay van con ha glucose mau dai dang va tiép tuc phai diéu tri thuéc
tich cuc [8]. Viéc cat tuy khu tri trong nhdm bénh nhan caa ching t6i chi dua
don thuan vao viéc quan sét thay ton thuong khu tra trén bé mit tuy va tiép
tuc cat hét ton thuong tSi tuy lanh duéi su dinh hudng cua bac si giai phau
bénh trong qué trinh phiu thuat, ching tdi khong lam dugc chup cat I6p
phong xa '®F — DOPA nén khong chan doan chinh xac duoc vi tri tén thuong
kha trd cling nhu khong xac dinh dwgc ¢6 mot hay nhiéu hon mot 6 ton
thuong khu tra, do vay sau phau thuat cat tuy khu trd c6 thé sb luong té bao B

bat thuong van con va tiép tuc bai tiét insulin va gay ha glucose mau.
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4.3.5.2. Theo d6i glucose mau lau dai sau ra vién

Két qua nghién ctu bang 3.13, theo ddi glucose mau sau ra vién cua 31
bénh nhan trong thoi gian trung binh 1a 22 thang cho thay: Trong nhdm khong
phau thuat, c6 64,3% bénh nhan ¢ ndng do glucose binh thudng sau ra vién,
35,7% tiép tuc ha glucose mau va khong cé trudng hop nao ting glucose méau.
Trong nhém phAu thuét cét tuy gan nhu toan bd thi 46,7% bénh nhan c6 ndng
d6 glucose mau binh thudng sau phau thuat, 46,7% bénh nhan tiép tuc ha
glucose mau va c6 6,6% bénh nhan cé dai thiao duong va phai diéu tri bang
insulin. Trong nhém phau thuat cat tuy khu tri c6 2 bénh nhan thi 1 bénh
nhan c6 nong d6 glucose mau binh thudng sau phau thuat va 1 bénh nhan tiép

tuc ha glucose mau.

Theo nghién ciru cia Gong C.X, ¢ 4 bénh nhan phai phau thuat trong
tong s6 95 bénh nhan nghién cau. Theo ddi 4 bénh nhan nay sau phau thuat,
c6 1 bénh nhan bi dai thdo duong nhiém toan xeton ngay 1 thang sau phau
thuat va phai diéu tri ludn bang insulin, 1 bénh nhan mat kha nang dung nap
glucose, 1 bénh nhan tiép tuc ha glucose mau va 1 bénh nhan héi phuc hoan
toan. Theo ddi glucose ¢ nhitng bénh nhén CIBS trong khoang thoi gian tir 6
thang toi 5 nam ké tir khi duoc chan doan cho thay: ¢ thoi diém bénh nhan
trén 2 tudi, thi 32/54 (59%) c6 glucose binh thuong khong phai ding thuéc va
ché d6 an binh thuong [109]. Theo nghién ctu ciia Meissner T nam 2003 trén
114 bénh nhan CIBS, c6 63 bénh nhan phai phau thuat, trong d6 3 bénh nhan
phau thuat cat tuy khu trd va nhitng bénh nhan nay khong xuat hién dai thao
duong phu thudc insulin; 43 bénh nhan phau thuat cét tuy 80 - 94% thi c6 12
bénh nhan phai phau thuat lai do con co tinh trang ha glucose mau va 12 bénh
nhan xuat hién dai thao duong phu thudc insulin; 17 bénh nhan phiu thuat cat
tuy 95% thi ¢ 5/17 (29,4%) phai phau thuat lai va nhitng bénh nhan nay xuat
hién dai thao duong phu thudc insulin [49].
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Nghién ctu cia De Lonlay Debeney P nim 1999 theo ddi thay doi
glucose 1au dai sau phau thuat cho thay: trong nhém 22 bénh nhan chan doan
thé khu tra thi ¢6 19 bénh nhan phau thuat cit tuy khu trd, cdc bénh nhan c6
ché @6 an binh thuong, khdng c6 bénh nhan nao cé ha glucose méau, dung nap
glucose binh thuong, khéng bénh nhan nao phai phau thuat 1an 2 va phai diéu
tri bat ca thude gi trong thoi gian theo ddi trung binh 3,6 nim (dao déng 0,7 —
8,2 nam). C6 3/22 bénh nhan trong nhém nay phai cit tuy gan nhu toan bo,
trong 6 1 bénh nhan bj cit tuy gan nhu toan bo vi khong c6 phuong phap
chan doan hinh anh duoc ap dung ¢ thoi diém bénh nhan phiu thuat, bénh
nhan nay bi dai thao duong IGc 9 tudi va phai diéu tri bang insulin. Cé 2 bénh
nhan khac ban dau cat tuy khu trd & than va dudi tuy nhung sau d6 phai cat
tuy 1an 2 vi sau phau thuat bénh nhan van con ha glucose mau ning. Ciing
trong nghién ciu nay 30 bénh nhan phai phau thuat cét tuy gan nhu toan bd,
két qua 1a 6 bénh nhan phai phiu thuat lai cit thém tuy sau 1 — 10 thang vi
nhitng bénh nhan nay van con ha glucose mau dai dang. Theo déi trung binh
4,6 nam (dao dong tir 0,1 — 13,7 ndm) cho thay 13 bénh nhan con tiép tuc ha
glucose mau bao gom 4/6 bénh nhan phau thuat lan hai, 8/13 bénh nhan dugc
diéu tri bang glucocorticoids hoidc octreotide nhung nhitng thudc nay khdng
phai tiép tuc st dung trong vong 3 nam sau phau thuat vi phong ha glucose
mau ban dém bang chi dinh bot ngd nguyén chét. Pai thao duong typ 1 xuét
hién ¢ 8/30 bénh nhan: hau hét (6/8) xay ra ngay sau phau thuat, con lai 1
bénh nhan xuat hién lGc 8 tudi, 1 bénh nhan 1dc 9 tudi. 7 bénh nhan khéc c6
ting glucose mau sau an hoic kiém tra thay dung nap glucose bat thuong
nhung khong yéu cau diéu tri bang insulin va con lai 2/30 bénh nhan 14 khéng
c6 tang hay ha glucose mau sau phau thuat. 9/30 bénh nhan phai diéu tri tinh
trang suy tuy ngoai tiét [81].



125

Nghién ctu cia Ludwig A nim 2011 tai Bac cho thay: theo di lau dai
trén cac bénh nhan phiu thuat cit tuy gan nhu toan bd, cac bénh nhan c6 nguy
co dai thao dudng sau phau thuat, tudi xuat hién dai thao duong trung binh 13
7,3 nam (dao dong tr 0 — 17,7 nam) [115]. Theo nghién ctu cua Beltrand J
nam 2012, trong 47 bénh nhan phau thuat cit tuy khu tra theo doi 10 nam, c6 1
bénh nhan (2,1%) ha glucose mau khdng dau hiéu 1am sang luc 4 tudi, co 5/47
(10,6%) c6 dau hiéu ting glucose mau nhe va thoang qua, nhung HbAlc van
trong gidi han binh thuong. Trong 58 bénh nhan phau thuat cit tuy gan nhu
toan bo, ty Ié ting glucose mau ting dan déu theo tudi va 1én dén 100% & tuoi
13. Ty Ié bénh nhan phai diéu tri bang insulin ting tir 19% ngay sau phau thuat
dén 42% khi 8 tudi va tang nhanh hon 1én dén 91% khi 14 tuoi [100].

Nhu vay, tly theo bénh nhan phai phau thuat cat tuy khu tri hay cit tuy

95% — 98%, ma dién bién glucose mau kéo dai sau phau thuat co thé khac nhau.

- V/6i bénh nhan cat tuy khu trd, theo két qua cia De Lonlay Debeney P
va Meissner T thi hau nhu cac bénh nhan c6 tinh trang glucose tro lai binh
thuong va khdng phai diéu tri gi thém, chi mot ty 18 nho con tinh trang ha
glucose mau. Két qua nghién ciu cua ching tdi chi ¢d 3/18 bénh nhan duoc
phau thuat 1a thé khu trd, chi c6 2 bénh nhan duoc theo ddi thi 1 bénh nhan
glucose mau binh thuong va 1 bénh nhan van con ha glucose mau. Véi so
lugng bénh nhan trong nghién ctu cua chung t0i chua du lon do vay viéc
danh gia ty 1& thay d6i glucose sau phau thuat 1a khéng chinh xac. Mat khéc,
hién nay ¢ Viét Nam chua thé 4p dung phwong phap chup cat 16p dong vi
phéng xa dé xac dinh chinh xac vi tri khu tri té bao tuy tang bai tiét insulin
bat thuong, do vay tat ca bénh nhan thé khu trd chi dugc chan doan dua vao
hinh anh dai thé va hinh anh mé bénh hoc d6 d6 rat c6 thé mé tuy khu trd can
cit bo chwa hét hoic con cd thé con bo s6t mot & khu trd khéc ¢ tuy khién cho

tuy Van tiép tuc bai tiét insulin va gay ha glucose mau sau phau thuat.
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- V6i nhdm bénh nhan cit tuy 95% — 98%, theo két qua cua Meissner T
29,4% bénh nhan con ha glucose mau va phai phau thuat lai va 29,4% bénh
nhan bi dai thao duong phu thudc insulin; theo De Lonlay Debeney P 13/40
(43,3%) bénh nhan tiép tuc ha glucose mau trong thoi gian theo ddi trung binh
4,6 nam, 8/30 (26,7%) bénh nhan bi dai thao dudng phai diéu tri bang insulin,
7/30 (23,3) bénh nhan c6 ting glucose mau nhung khong phai diéu tri insulin.
O nhom ddi tuong nay, két qua nghién cau cua ching tdi cling co khac biét:
sau phau thuat cit tuy 95% - 98%, ty & 46,7% bénh nhan van con ha glucose
mau, ty 1&é ndy cao hon céc tac gia trén. Van dé nay cé thé duoc ly giai do
phan tuy bi CIBS con s6t lai nhiéu do d6 ty 18 bénh nhan tiép tuc ha glucsoe
mau sau phau thuat con cao va ty ¢ ting glucose méau sau phau thuat thap
hon. Trong s 7/15 bénh nhan tiép tuc ha glucose mau sau phau thuat, khong
c6 truong hop ndo phau thuat lai 1an 2, cac bénh nhan nay van duoc tiép tuc
kiém soat glucose bang octreotide va ché do an nhiéu glucose. Mt khac c6
thé do thoi gian theo ddi bénh nhan trong nghién ciu cua ching toi chua du
dai so voi c4c tac gia trén cho nén ty 18 thay ddi glucose mau theo dai lau dai

sau phau thuat cé thé khéc.
4.3.6. S phat trién thé chat
4.3.6.1. Sy phét trién vé trong lirong

Két qua nghién cau ¢ biéu d6 3.15 chi ra su phat trién trong luong cua
32 bénh nhan CIBS sau ra vién, ty 1¢ bénh nhan bi suy dinh dudng tir vira dén
nang chiém 3/32 (9,4%), suy dinh dudng nhe 12 1/32 (3,1%) va 28/32 (87,5%)
bénh nhan phat trién trong lwong binh thudng. Khong ¢ truong hop ndo xuat
hién béo phi.

Cho t6i nay chua c6 cong trinh nao trén thé gidi danh gia vé phat trién

thé chat trén nhirng bénh nhan méac CIBS.
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Theo s6 liéu théng ké vé tinh trang dinh dudng ¢ tré em dudi 5 tudi cua
Vién Dinh Dudng Qudc Gia tir nam 2010 — 2015, ty & bénh nhan nhe can
chiém tir 14,1% (2015) dén 17,5% (2010). Trong nghién ciu, ching toi theo
ddi 32 bénh nhan CIBS sau ra vién cho thay ty 1¢ bénh nhan nhe can (nhe -
nang) la 12,5%. Nhu vay ty 1€ nhe can ¢ bénh nhén bi CIBS tuong tu nhu ty
1& nhe can trong quan thé tré em dudi 5 tudi ¢ Viét Nam. Biéu nay c6 thé cho

rang, CIBS khong phai 12 nguyén nhan gay nhe can & tré em.
4.3.6.2. Sy phét trién vé chiéu cao

Két qua nghién ctau & biéu d6 3.16 cho thay: sy phat trién chiéu cao cua
30 bénh nhan CIBS sau khi ra vién 1a 21/30 (70%) bénh nhan c6 chiéu cao
binh thuong theo lta tudi, 7/30 (23,3%) bénh nhan cé chiéu cao giam nhe
(2SD —-3SD), va 2/30 (6,7%) bénh nhan c6 chiéu cao giam vira dén nang
(chiéu cao < - 3SD).

Theo s6 liéu thong ké vé tinh trang dinh dudng ¢ tré em dudi 5 tudi cua
Vién Dinh Dudng Québc Gia tir nim 2010 — 2015, ty 1& bénh nhan thap coi
chiém tir 24,6% (2015) dén 29,3% (2010). Trong nghién ciu, ching t6i theo
d6i 30 bénh nhan CIBS sau ra vién thi ty I& bénh nhan thap coi (nhe - nang) la
30%. Nhu vay ty Ié thap coi & bénh nhan bi CIBS tuong tu nhu ty I thap coi
trong quan thé tré em dudi 5 tudi ¢ Viét Nam. Diéu nay c6 thé cho rang,

CIBS khong phai 14 nguyén nhan gay thap coi ¢ tré em.
4.3.6.3. Sy phét trién vé vong dau

Piéu dugc quan tm nhat trong réi loan phat trién thé chat I1a sy phat
trién cua hop so. Nhiéu nghién ctru da cho thiy su kém phat trién hop so
thuong xay ra tha phat sau su kém phat trién cua ndo. Hop so nho phan anh
dén qua trinh cham phat trién tam than — van dong cua bénh nhan. Két qua

nghién ciu cua ching ti ¢ biéu d6 3.17 cho thay: theo dbi sy phat trién
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vong dau cua 25 bénh nhan CIBS sau ra vién thi c6 téi 7/25 (28%) bénh
nhéan ¢6 vong dau nho hon binh thuong theo tudi, 2/25 (8%) bénh nhan c6

vong dau to so véi tudi

Theo nghién ctru cia Kumaran A trén 5 bénh nhan CIBS thi mac du hinh
anh MRI so ndo 1a binh thuong, nhung ¢6 su giam chu vi vong dau 3/5 (60%),
diéu d6 phan anh kha chinh xac vé muc d6 ton thuong nio va Gc ché su phét

trién caa no [121].

Nhu vay, két qua nghién ciru cua ching t6i vé danh gia theo dai phat trién
vong dau ciing phan 4nh dung véi mirc d6 ton thuong ndo do hau qua cua ha

glucose nang, kéo dai luc so sinh.
4.3.7. Sw phét trién tam than vdn déng sau ra vién
4.3.7.1. Phét trién tam than vdn déng chung

Véi két qua nghién cau & bang 3.14, theo ddi danh gia su phat trién tam
than - van dong 27 bénh nhan khi duoc chan doan va diéu tri CIBS sau ra vién
thi 33,3% bénh nhan c6 dau hiéu cham phat trién ning, khoang 40,7% bénh
nhan c6 ddu hiéu cham phat trién vira va nhe. Chi 26% bénh nhan c6 su phét

trién tam than — van dong binh thuong.

Thuong ton ndo ning 14 moét di chang cua tinh trang ha glucose mau
ning va kéo dai, ¢ giai doan so sinh c6 thé ¢6 dau hiéu hén mé va/hoic trang
thai co giat [8]. Ha glucose mau do CIBS la mét dang ha glucose mau cé
nguy co cao anh hudng téi cham phaét trién tm than - van dong va dong kinh
[105]. Ha glucose mau dai dang, kéo dai tir 5 ngay tré 1én 1a ting nguy co bai

ndo, cham phat trién tam than va diém tri tué thap o 18 thang tudi [111].

Theo nghién citu Meissner T, theo doi lau dai 114 bénh nhan bi CIBS,

cac bénh nhan da xuét hién dau hiéu 1am sang ngay thoi ky so sinh thi ty I¢



129

cham phét trién tdm than - van dong nhe 12 20% va mic do ning 1a 14%,
dong kinh la 22% [49]. Nghién ctru cta Avatapalle H.B, danh gia su phat
trién vé than kinh trén 67 bénh nhan CIBS cho thiy: 26/67 (38,8%) bénh nhan
¢ phat trién than kinh bat thuong, trong d6 8/67 (11,9%) bénh nhan cham
phat trién mac do nhe va 18/67 (26,8%) cham phét trién mac d6 nang. Ha
glucose mau xuat hién sém va nang c6 thé anh huong nghiém trong téi su
phat trién than kinh sau nay [4]. Nghién ctu ctia Menni F nim 2001 trén 90
bénh nhan CIBS cho thay: 26% bénh nhan cham phét trién tir vira dén nang,
trong d6 8% cham phat trién mic d6 nang va 16% cham phat trién mac do
trung binh [105].

Nhu vay, ty 18 bénh nhan bi cham phat trién tdm than — van dong muc
d6 tir nhe dén nang trong nghién ctu ching toi 12 74% cao hon han so véi
két qua trong nghién ctiru caa Meissner T (34%), Avatapalle H.B (38,8%),
Menni F (26%).

Glucose 1a ngudn ning lwong chinh, quan trong cho sy phat trién nhanh
ctia ndo bo trong sudt giai doan so sinh, nd cé vai tro thiét yéu cho nio dam

bao chuc nang [122],[123].

Véi bénh nhan CIBS, glucose mau ha, dic biét ha thap < Immol/l 1a rat
nguy hiém cho hoat dong cua no bd. Trong nghién ctu caa ching tdi & bang
3.3, ndng d6 glucose méu rat thap, trung binh 0,8 + 0,8 mmol/l, mat khac
bénh nhan cua ching toi thuong duoc chuyén tir tuyén co sd 1én, nén thoi
gian ha glucose thuong kéo dai truéc khi dén vién. Do vay, nguy co ton
thuong no rat cao, gay ra co giat, anh huong téi sy phat trién tam than — van
dong va di chang than kinh khdng héi phuc. D6 1a 1y do khién ty 1& dé lai di
chang vé cham phat trién tdm than — van dong cuia bénh nhan CIBS trong

nghién cau caa ching toi cao hon cac nghién ctu khac. Két qua nay, mot lan
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nita khang dinh: ha glucose mau do CIBS la mét bénh 1y nhi khoa nguy hiém
vi né thuong gay ra di chang vé ndo khién khoang 3/4 bénh nhan méc bénh bi

cham phat trién tm than — van dong tir vira dén nang.
4.3.7.2. Phat trién tam than - vdn déng ¢ ting linh vuc

Tur két qua danh gid mac do phat trién tam than — van dong bang trac
nhiém Denver ¢ tirng linh vuc riéng biét trong bang 3.15, chling t6i nhan thay
murc d6 cham phat trién tir nhe dén nang ¢ ca bén linh vuc déu gan nhu tuong
duong. O linh vuc c& nhan — x& hoi c6 33,4% cham nang, 22,2% cham vira,
22,2% cham nhe va 22,2% 1a binh thuong. O linh vuc van dong tinh té c6
29,6% cham nang, 11,1% cham vua, 3,7% cham nhe va 55,6% la binh
thuong. O linh vuc van dong thd so ¢ 33,3% cham nang, 11,1% cham vira,
11,1% cham nhe va 44,5% la binh thuong. O linh vuc ngdn ngit c6 33,3%

cham nang, 18,5% cham vira, 11,1% cham nhe va 37,1% la binh thuong

Theo nghién ciu cia Kumaran A ndm 2010, khi danh gia sy phét trién
tdm than - van dong trong 5 bénh nhan CIBS thi 2/5 (40%) cham phat trién
ngdn ngir [121]. Theo nghién ctu cua Avatapalle H.B, cham phat trién ngdn
ngit mirc d6 nhe ¢ 7/67 (10,4%) bénh nhan, cham phat trién ngbn ngit mirc do
nang c6 18/67 (26,9%) bénh nhan [4]. Nhitng bénh nhan c6 CIBS dai dang gay
ra hau qua 1a phat trién than kinh bat thuong va c6 xu hudng cham phat trién
vé van dong va ngbn ngir ¢ giai doan sém cua thoi ky tho au [8]. Ty 1é cham
phat trién c6 thé giap 26 — 44% [49],[105],[115]. Trong nghién cau caa Mazor
— Aronovitch K, khi so sanh, danh gia vé hau qua phat trién than kinh & bénh
nhan bi me va bénh nhan & tudi hoc duodng trén cac bénh nhan bi CIBS cho
thay: nhitng bénh nhan CIBS c6 ty Ié cao can duoc diéu tri hd trg vé phat trién
tam than - van dong (vat Iy tri liéu, gido duc, diéu tri vé phat am, ngdn ngix)

s0 v&i nhém ching, tuy nhién nhitng van dé nay thuong la nhe. Trong nghién
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ctru tAc gia thay & tudi b me va tién hoc duong thi 4/21 (19%) bénh nhan c6
giam truong luc co, 8/21 (38%) bénh nhan c6 rdi loan van dong tinh té, 3/21
(14%) bénh nhan ¢ réi loan ngdn ngit, 8/21 (38%) bénh nhan c6 réi loan van
dong thd. O tudi hoc dudng thi 6/21 (29%) bénh nhan co stc hoc kém, 19%
bénh nhan c6 van dé vé k§ nang xa hoi va 10% bénh nhan c6 réi loan hanh vi.
Hau hét nhirng van dé vé van dong tho duoc cai thién & tudi hoc duong [111].

Nhu vay, két qua nghién ciu vé bon linh vuc cha yéu cua tric nghiém
Denver cho két qua twong ty nhu cta CAc tac gia & trén: cac bénh nhan bi CIBS
déu c6 cham phat trién tdm than — van dong & ca 4 linh vuc tir nhe dén ning.
4.3.7.3. Méi lién quan dic diém 1am sang, cdn 1am sang véi sy phat trién tam
than - véan déng

Theo két qua nghién ctu & bang 3.16, dé danh gia anh huéng cua céc
dau hiéu 1am sang va diéu tri ti su phat trién tam than - van dong thi: viéc
dap tng hay khéng dap ung véi diazoxide, bénh nhan phai phau thuat hay
khdng,mac d6 ha glucose khi vao vién, can nang khi sinh, tudi phau thuat
khdng c6 anh hudng téi sy cham phat trién tam than - van dong.

Nghién ciru ctia Meissner T nam 2003 theo ddi lau dai 114 bénh nhan bi
CIBS cho thay: can ning khi sinh, mtc @6 ha glucose khi vao vién, tudi phau
thuat, dap (ng vai diazoxide hay khong dap ung véi diazoxide, khdng co anh
huong dén su cham phat trién tm than - van dong [49]. Nghién cau cua
Faletra F nam 2013 cho thay: mic d6 cham phat trién tdm than - van dong
khong lién quan chat ch& vai tudi chan doan, mirc d6 ha glucose hoic do dot
bién hay khong dot bién gen [19]. Theo Avatapalle H.B, khi nghién ctu anh
huong cua tudi xuét hién, ndng do insulin, ndng d6 glucose khi chan doan, toc
do truyén glucose, liéu luong diazoxide toi da gitra 2 nhoém c6 phat trién than
kinh bat thuong va nhom phat trién than kinh binh thuong thi khéng cé su
khéc biét co y nghia thong keé [4].
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Nhu vay, két qua nghién ctu caa ching t6i ciing cho két qua tuong tur
nhu két qua caa Meissner T; Faletra F; Avatapalle H.B; c4c dau hiéu 1am sang
nhu dap tng hay khdng dap tng vai diazoxide, glucose mau khi vao vién, can
nang khi sinh va tudi phau thuat khdng lién quan chit ch& véi su phat trién

tam than — van dong.

4.3.7.4. Ddnh gid sw phéat trién tdm than - vdn déng trong nhém bénh nhan

phau thugt

Két qua nghién cau & biéu do 3.18 cho thay: trong nhém bénh nhan phau
thuat, ty 1¢ bénh nhan cham phat trién tam than - van dong nang 1a 33,3%, vira
va nhe 1a 1/3 sb bénh nhan, phat trién binh thuong 1a 33,3%. Trong nhém
bénh nhan khong phau thuat, ty I&é bénh nhan cham phat trién tdm than - van
dong ning l1a 33,3%, vira 1a 41,7%, nhe 1a 8,3%, phat trién binh thuong 1a
16,7%. Sy khac nhau vé phaét trién trong 2 nhom khong cé ¥ nghia thong ké
Vi p > 0,05.

Nghién ctu cia Menni F vé cham phat trién tdm than — van déng sau
phau thuat cho thay: trong nhém bénh nhan phai phau thuat c6 17,5% cham
phat trién vira, 14,3% cham phat trién ning va 68,2% la bénh nhan binh
thuong hodc cham phét trién nhe. Trong nhém khéng phau thuat c6 16%
cham phat trién vira, 4% cham phat trién mic d6 ning va 80% la bénh nhan
binh thudng hoac cham phat trién nhe [105]. Nghién ctu Meissner T nim
2003 theo d&i lau dai 114 bénh nhan bi CIBS cho thiy: diéu tri bang phau
thuat hay diéu tri ndi khoa khéng cd anh huong dén sy cham phat trién tam
than - van dong [49].

Nhu vay, nghién ciu caa ching toi cho két qua twong tu vai Meissner T,
Menni F: phiu thuat hay khdng, khdng anh huong toi su phat trién tam than —

van dong. Tré em 1a co thé chua trudng thanh, dic biét 1a su phat trién ndo bo



133

trong 3 nam dau, nhitng bénh nhan caa ching t6i chua dugc theo ddi du kéo

dai, do vay can theo ddi sau diéu tri kéo dai hon dé cho két qua chinh x4c hon.
4.3.8. Dgng kinh
4.3.8.1. Méi lién quan gizza phdu thudt véi déng kinh

Theo nghién ctu cia Kumaran A trén 5 bénh nhan CIBS, trong qué trinh
theo doi, khi 1am dién néo dd thi tt ca déu co séng dién ndo bét thuong, trong d6
c6 3/5 (60%) bi dong kinh va phai dung thudc khang dong kinh [121]. Menni F,
khi nghién cuiu trén 90 bénh nhén bi CIBS thi gap 16/90 (17,8%) bénh nhén bi
dong kinh. So sanh ty 1& dong kinh & nhom diéu tri noi khoa 1a 11% véi nhom
phau thuat 1a 24,5% thi su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké [105].

O biéu d6 3.19 chung tdi da tién hanh so sanh 1 nhdm gém 17 bénh nhan
dugc phau thuat va 15 bénh nhan khong phau thuat dé danh gia dong kinh.
Nhom phai phau thuat c6 ty 1& bénh nhan co song dién ndo d6 bat thuong
(47,1%) cao hon c6 y nghia so v&i nhdm khong phai phau thuat (6,7%). Ty lé
bénh nhan binh thudng & nhém khong phau thuat (80%) cao hon rét nhiéu so Vi
nhom phau thuat (47,1%). Nhung ty I¢ bénh nhan bi dong kinh trong nhom
khéng phau thuat (13,3%) cao hon so véi nhdm phau thuat (5,8%), diéu nay c6
thé do thoi gian theo ddi cua nghién ciru nay chua da dai, nén sé bénh nhan c6
thay doi song dién ndo do chua cé biéu hién dong kinh trén 1am sang. Ching toi
s& tién hanh theo ddi lau dai hon dé phan &nh chinh xac ty 1& bénh nhan bi dong
Kinh trén 1am sang.

Nhu vay, két qua nghién ciru cia ching toi khac voi két qua nghién ctu
cua Menni F, Kumaran A 1a ty Ié bénh nhan c6 song dién ndo bat thuong

trong nhdm phau thuat cao hon so véi nhdm khong phau thuat.



134

4.3.8.2. Danh gid méi lién quan thé ton thuwong gidi phau bénh véi dong kinh

Két qua nghién ctu & biéu d6 3.20 cho thay: trén nhitng bénh nhan phai
phau thuat c6 ton thuong thé lan toa, ty 1& bénh nhan bi dong kinh 1a 7,1%,
khéng c6 dong kinh nhung thay d6i hinh anh dién ndo dd 1a 42,9%, c6 50%
hoan toan binh thudng. Nguoc lai, trén nhitng bénh nhan phai phau thuat co
ton thuong thé khu trd, khdng c6 bénh nhan nao bi dong kinh, nhung thay d6i
hinh anh dién ndo dd 1a 50%, c6 50% hoan toan binh thuong. Su anh huong
téi dong kinh trong 2 nhom phau thuat va khong phau thuat 1a khac nhau

khong c6 y nghia thong ké vai p > 0,05.

Nghién ctu cia Menni F da tién hanh trén 90 bénh nhan bi CIBS cd 63
bénh nhan phai phau thuat, trong d6 34 bénh nhan c6 ton thuong lan téa va 29
bénh nhan c6 tén thuong khu tra. Ty 1 bi dong kinh trong nhém ton thuong
lan toa la 8/34 (24%) va khu tra 1a 5/29 (17%), khac biét khong c6 y nghia
thong ké [105].

Nhu vay, két qua caa ching toi twong tu nhu cua Menni F, di bénh nhan
bi bénh dang tén thuong lan téa hay kha trd, ty 1& dong kinh gap trong 2
nhom khong co6 su khac biét, nhung ty 1€ dong kinh trong nhom lan toa caa
ching tdi 1a 7,1% thap hon so véi 24% cua Menni F. Ching toi con gap téi
42,9% bénh nhan c6 thay d6i song dién ndo, day la mot dang bat thuong cua
than kinh, tuy nhién do khéng c6 biéu hién dong kinh trén 1am sang nén chua
duoc chan doan dong kinh, s bénh nhan nay can theo ddi thém dé phat hién
sém dong kinh. Nghién ctiu cia Kumaran A nam 2010 cho thay ton thuong
ndo dang ké khi bénh nhan bi ha glucose mau, dan dén co giat va hau qua la
bénh nhan cham phat trién tam than - van déng mic du dugc chan doan sém.
Giai doan dau thi chi c6 dau hiéu co giat vai tuan dén vai thang sau khi ton

thuong ndo ban dau va tién trién tro thanh dong kinh ¢ giai doan sau [121].
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Nguoc lai, trong nhom khu tri ching téi c6 2 bénh nhan dugc theo doi, trong
d6 1 bénh nhan bi thay doi song dién nio nhung khéng dong kinh va 1 bénh
nhan binh thuong, ty 1é gap dong kinh thap hon rat nhiéu so vai nghién cau
cia Menni F (17%). Su khac nhau trén cé thé do sb lugng bénh nhan trong

nhom nay duogc theo doi 1a qua it nén khong dai dién cho nhom bénh nhan.
4.3.9. Hinh @nh MRI ciia bénh nhan cwong insulin bam sinh

Theo két qua nghién cau ¢ bang 3.17, theo ddi chup cong hudng tir so
ndo & nhitng bénh nhan CIBS cho thay ty 18 bénh nhan bj ton thuong ndo rat
cao (29,6% ton thuong ndo chat trang va 14,8% co teo ndo). 55,6% nio binh
thuong trén MRI.

Thay d6i hinh anh bénh hoc cua ton thuong ndo do ha glucose méau so sinh
bao gém phul té bao neuron than kinh, chét té bao no, teo cudn no, thoai hoa
myelin chét trang [111]. Ton thuong ndo do ha glucose mau so sinh ¢ xu hudng
bi anh hudng nhiéu & viing dinh cham trén hinh anh MRI [76].

Nghién cttu ciia Kumaran A nam 2010, tién hanh trén 5 bénh nhan CIBS,
theo ddi chup MRI so ndo cho thay chi ¢4 1 bénh nhan cé hinh anh MRI bat
thuong 14 ton thuong ving cham phai [121].

Qué trinh myelin héa caa ndo tré chua truong thanh, do vay cé thé vao
thoi diém chup MRI so néo, chua thay ton thuong. Do d6, dé c6 két qua chinh

xéac hon can tién hanh chup lai MRI so ndo khi bénh nhan > 2 tuéi.

Nghién ciru cua Avatapalle H.B, chup MRI so néo trén 15 bénh nhan
CIBS cham phét trién tm than — van dong ning va co giat cho thay hinh anh
ton thuong so ndo dang ké bao gdm (ton thuong viung dinh, cham, teo no
chat trang gap 11/15 (73%) [4].
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Nhu vay, két qua caa ching tdi cho thay khoang 50% bénh nhan c6 hinh
anh ton thuong ndo trén MRI, cac hinh théi ton thuong 1a teo ndo, ton thuong
chat trang thap hon nghién ctu caa Avatapalle H.B (73%). C6 su khac nhau
nay 1a do sé bénh nhan chup MRI trong nghién ciu caa Avatapalle H.B chi
tién hanh trén bénh nhan cham phat trién tdm than — van dong ning va co co
giat, trong khi d6 nhém bénh nhan cua ching t6i 12 tit ca nhitng bénh nhan
dugc kham lai va chup MRI, khéng phan biét cd hay khdng cham phat trién
tam than — van dong. Thoi gian theo ddi bénh nhan caa ching toi con ngan
nén c6 nhiing tén thuong dang tién trién nhung khong phat hién duogc trén

MRI & thoi diém chup, do vay can theo ddi danh gia lai theo thoi gian.
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KET LUAN

Qua nghién citu 58 bénh nhan CIBS, chiing tdi rdt ra nhitng két luan nhu sau:
1. Pic diém 1am sang, can 1am sang bénh nhan cwong insulin bam sinh

- Tudi xuat hién bénh Ia rat som, da s6 biéu hién trong ngay dau tién sau sinh.

- Dau hiéu 1am sang khong dac hiéu. Dau hiéu 1am sang hay gap 13 bl kém,
li bi, ram 16ng tai, tim tai, tho rén, co giat.

- Téc do truyén glucose rat cao, trung binh 1a 14,1 mg/kg/phit.

- Nong d6 glucose mau khi vao vién rat thap, trung binh 12 0,8 mmol/l.
Nong do insulin trung binh khi ha glucose mau la 233,8 pmol/l. Néng do C —
peptid trung binh la 1,8 nmol/I.

2. Két qua phat hién dét bién gen ABCC8, KCNJ11 gay ra bénh cwong
insulin bam sinh

- Ty I& phat hién dot bién gen 1a 58,7% va 41,3% khong tim thay dot bién.

- Ty Ié do dot bién gen ABCC8 chiém 54,3%, KCNJ11 4,3%.

- Phét hién duoc 6 dot bién méi chua ting dugc phat hién trude day.

- Céc dang dot bién gen ABCCS8: Bot bién di truyén tir bd chiém ty 18
cao nhat 52%, dot bién déng hop tar 20%, di hop tir kép 24%, dot bién di
truyén tir me 4%.

3. Két qua diéu tri cia bénh nhan cwong insulin bam sinh

- Ty 1é sbng ra vién 1a 89,7% va 10,3% tir vong

- Dot bién gen ma hoa kénh Kare (ABCC/KCNJ11) 6 96,3% khong dap
ting véi diazoxide. Nhém bénh nhan khéng tim thay dot bién gen c6 93,8%
dap tng vai diazoxide.

- 100% dot bién dong hop tir hoac di hop tir kép cia gen ABCC8 khéng
dap ung diazoxide. Dot bién di truyén tir b cua gen ABCC8 c6 93,3% khong

dap tng vai diazoxide.



138

- Theo d6i glucose mau lau dai sau ra vién

O nhém khdng phau thuat, 64,3% bénh nhan cé glucose binh thudng sau
ra vién; 35,7% tiép tuc ha glucose mau. G nhdm phau thuat cit tuy gan nhu
toan bo 46,7% bénh nhan cd glucose mau binh thudng, 46,7% tiép tuc ha
gluose mau va 6,6% co dai thao duong. O nhom phau thuat cat tuy kha tri c6
2 bénh nhan dugc theo dbi, thi mot bénh nhan cé glucose mau binh thuong,
mot bénh nhan con ha glucose mau.

- Di chang than kinh: 33,3% bénh nhan cham phat trién ning, 40,7%
cham phét trién vira va nhe; 52,9% bénh nhan trong nhém phau thuat va 20%

trong nhom khong phau thuat c6 song dién ndo bat thuong.
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KIEN NGHI

- Bénh nhan so sinh c6 hién tuong ha glucose mau ning, dai ding, va
xay ra trén bénh nhan c6 can nang I6n khi sinh thi phai nghi d¢én CIBS.

- T4t ca bénh nhan va b me bénh nhan can duoc tién hanh phan tich gen
tim dot bién tir d6 co ké hoach diéu tri hop 1y.

- Can trién khai k¥ thuat chup cit 16p phong xa *°F- DOPA PET/CT dé
chan doan phan biét thé khu trd hay lan toa.

- Can tiép tuc theo d&i lau dai nhitng bénh nhan CIBS vé sy phat trién

thé chat, kiém soat glucose mau, phat trién tam than — van dong, dong kinh.
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Li bi: Co [ Khong L; Bu kém: C6 U] Khong [
Co giat: Co6 0 Khéng J; Mat y thirc: Co [ Khong ;
Thorén: Co6 L1 Khong L; Ngung tho: Co [ Khéng U;
Tim tai: Co [ Khong L, Ha nhiét 6 :Co [ Khong [
Phat hién tinh co: Co L1 Khong [  Loéng tai: C6 [ Khong [

Giam truong luc co: Co [ Khong [

B0 mat cuong insulin: C6 L1 Khong LI

Nhip tim nhanh: Co6 [] Khong CJ; Tan sb tim: ................... lan/phut
Vi mo hoi: C6 0 Khong [I;



I1l.  XET NGHIEM LUC NHAP VIEN HOAC TU TUYEN DUOI

XN déu tién glucose mau (mmol/l): Insulin huyét thanh
(pmol/l):

C-peptid (nmol/l): Xeton mau: Am tinh O Duong tinh [J;
Ammoniac mau (ug/dl): Lactat mau (mmol/l):

Axit amin mau: binh thudng O bat thuong [J;

IV. PHAN TiCH PQT BIEN GEN TU LYMPHO MAU NGOAI VI
1. Két qué phén tich gen cia bénh nhan
Phat hién dot bién: Co I Khong [J; Néu c6 thi

Dot bién: ABCC8 O; KCNJ11 [0; GCK [O; GLUD1 O; HADHSC [O; HNF4A
[J; dot bien khéc..................

LO@E A0t DION: .. oo oo e e e e e e e e e et e e e e e e e e e

Vi tri dot

DEOT .. v oo e e e e e e e e e e e e et e e e e e,

Ky hiéu dot bién ¢



Ky hidu dot bién protein: ...............coueeeee ..

Hdu qua dot
BEGT . oo oo oo e e e e e e e e e e e e e e,

2. Két qua phén tich gen cia b6 bénh nhén
Phat hién dot bien: Co L1 Khdng [1; Néu c6 thi

Pot bién: ABCC8 [J; KCNJ11 [0; GCK O; GLUD1 ; HADHSC [I; HNF4A
[J; dot bién khéc..................

LOGE @Ot DION: .. oo oo e e e e e e e e e e e et e,
Vi T @08 DIOT .. .. cev oo e e e e et e e e e e e e et et e e e

Ky hiéu dt Dien ¢ DNA: ... ....c.cccooe oo oo e e et e e e,
Ky hiéu dot biénprotein:....................................
Hduquddétbién...................... e et e et e et eee et et e e e eee e van e s

3. Két qua phén tich gen cia me bénh nhan
Phat hién dot bien: C6 LI Khong L; Néu c6 thi

Dot bién: ABCC8 [; KCNJ11 [0; GCK [; GLUD1 O; HADHSC [; HNF4A
[; dot bién khac..................

Loai dot

DECH: v e e e e e e et e e e

Vi BT 08 DION .. .. cv s oo e e e e e e e e oo s
Ky hiéu dot bién c

Ky hiéu dot bién

PFOLCIN: .. vvvvvvveeiee e e e e

Hdu qua dot

DECH .. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e



V. PHAN TiCH POT BIEN GEN TU MO TUY SAU PHAU THUAT
Phét hién dot bién: C6 OO Khoéng [J; Néu c6 thi
Dot bién: ABCC8 O; KCNJ11 O; GCK O; GLUD1 O; HADHSC [O0; HNF4A
[J; dot bién khéc..................
LOGE @Ot DIO: .. oo e oo e e e e e e e e e e e e e e e e e
Vi tri dot
BEH v o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e,
Ky hiéu dot bién c
DNA: e,
Ky hiéu dot bién
PFOLCIN: .. vevvvevee et e e e

Hau qua dot bien... .............c.coveveeiee et

VI. KET QUA GIAI PHAU BENH VOI BENH NHAN DPUOQC PHAU
THUAT
Paithé:........oooo

Vi thé: lan toa OJ Khu tra U;
Ghi CRUKNAC. . . e e i

VII. DIEU TRI
Truyén dudng bang cather nao

bap tmg: C6 1  Khong L;



Thudc diéu trj: Diazoxide 0  octreotide [J - Diazoxide + octreotide

Liéu diazoxide cao nhat (mg/kg/ngay): ...;Pap tng diazoxide: C6 (IKhdng [J;

Phdi hop n sita va udng nuée duong: Co [ Khong [I;
Phuong phép cho n: an sonde [, bt me [, phdi hop (an sonde, ba me) (I
Phau thuat: Co [0 Khéng [;

Tudi phau thuat (thang, thang):...................... ngay/thang;

Thoi gian tir lic nhap vién t6i khi duoc phiu thuat (ngay):

Phiu thuat: Noisoi 0 MO mé O; Thoigianmd @ .....oeevneinnn.... phut
Cit tuy: khu trd [0 Gan nhu toan b [J; Vi tri ton thuwong khu tra: Dau tuy[]
than tuy L1 duoi tuy [

Thoi gian ndm vién lan dau (ngay):
Glucose mau ngay sau phau thuat: giam [J; ting [J; binh thudng [
Tiép tuc truyén glucose sau PT: C6 O Khong O; Thoi gian phai truyén

...............................................................



VIII. PANH GIA KET QUA LAU DAI SAU PIEU TRI CHI
1. :l“hﬁm kham lan 1:
Tudi tham kham (thang):

Can ndng (kg): Chiéu cao (cm): Vong dau (cm):
Panh gia phét trién tdm than, van dong:
Test Denver:

Khu vue DQ Ghi chu
Cé nhan X3 hoi

Van dong tinh té

Ngoén ngtv

Vian dong tho so
DQ trung binh

Pién ndo dd: c6 song dong kinh — séng kich phat C6 0 Khéng O
Phéi hop 1am sang va dién nao d0 két luan bénh nhan co dong kinh: : C¢6 [

Khong L;

Glucose mau sau xuat vién: 6n dinh binh thuong [J; Ha glucose mau tai phat
[]; Pai thao duong: [

Thoi gian xuét hién déi thao dudng (thang) sau mo:

HbAlc (%):..eeenn.. ... ;

Glucose méau (mmol/I): Insulin huyét thanh (pmol/I):

C-peptid (nmol/l): Ammoniac mau (ug/dl): Lactat mau
(mmol/l):

Ghi chu khac:



2. Thim khém lan 2:
Tudi tham kham (thang):

Can nang (kg): Chiéu cao (cm): Vong dau (cm):
Panh gia phét trién tdm than, van dong:
Test Denver:

Khu vuc DQ Ghi chu
Cé nhan Xa hoi

Véan dong tinh té

Ngoén ngte

Vian dong tho so
DQ trung binh

Pién ndo do: c6 song dong kinh — séng kich phat C6 0 Khéng [
Phéi hop 1am sang va dién nao d0 két luan bénh nhan c6 dong kinh: : C¢6 [
Khong L;

Glucose mau sau xuat vién: 6n dinh binh thuong [J; Ha glucose mau tai phat
[]; Pai thao duong: [

Thoi gian xuét hién dai thio duong (thang) sau mo:

HbAlc (%):..eenn.. ... ;

Glucose méau (mmol/I): Insulin huyét thanh (pmol/I):

C-peptid (nmol/l): Ammoniac mau (ug/dl): Lactat mau
(mmol/l):

I chu L



Phu luc 2
Test Denver

Huimg déin tién hinh DENVER

1. Cff ghng e cho wre cmiti biing clch mim cuir, ndi bay vily wy nhung khing dupc chaom vio .

2. Prita tré i nhin chim o viso ity Khodng 10 gidy.

3. B3 me wb the gebp osing din dinh ring i cleo thastc sl Bdin chii

4. Pritn bré kg ol phid bude galy, ol cic hay kés phéc mé taya & phia sau kmg.

5. g dus quei o hing len &5 chaon (heo Rinh wiog curg 10 bén niy sang bén kia, bhodng B galy (redc man end,

6. Moy o ndm ol wie =i ki cham cid stc s vio dia npda ey ré thil ool nhu oré 48 vingt qua ilem niy.

7. MU o o gng slin qusocfiu len oS roi i A th g e qua iseon ndy ©gua cle bang len b S8 duie tha re ngdo 6 ey sEan e
pes1 muding mid tay viin gl nguoednd

B. D o phidi chugds khift gb i sy nivy sang ty kis ma khong cin ding mibng. thin thé hay bén wy s o gldp.

@, Tréd wusct qua isemn ndy nfo ikl duge cdc qud ndwo ichdy (oo the dieng badit ki phin nko cbe ngdn cfi v cic ngdea lay)

10, Evwimg ké chi e the nphidng B0 i o wii deimg ke doc cia ngudi Him e

11, Mim b tay lad trir ngetn o thil gio Ko vl goay Wng ngde cik, Tré qua dupc iemn niy néfy bl chusdc Lim md, kbing off dong cic
npin tay khie,

12, W whag tehn, qea nfia v& dugs ving kin cdn khong gua vbng tip e v viag i b hoac cheyén ding.

13, 5o sdnh debng nbo di bon fchéng phi 1o bon. Lia nguoc eiv gidly v hda lgi (re dbeg duge item niy nu tra 18 ding 33 bode S8

14 Vg linh chil thip. qua vii i doimg thing cit nha & glin defm g

15, W& hinh vudmg, tradc hafi e ivd b chandc v hink vsdmg rﬁtlhéuh?ﬁ!uh\!kmnaﬂﬁn?nd-ﬁﬁnlﬂﬁ.

4 13 14 15
16, Khi chiem difen, mdi cip chin, bai try ddu tinh B mbdl phdn.
17, Biie ki ol vilo trong cffc v lic nbe BEn tai trd (nhung Ehéng dooc 48 ré mhin chiy ). Lisa lgi v tai ben kis.
V. Chi ke bade tramdy 3& tré poi tém. OChi cong nihim 106 ndi olia mré ). M o6 L b bdm e tramh disoe goi uin chish cec thi agois Lem
test s chi cho eré ping badic tranh i gos 1én.

e & MR G

19, Loy con bip bl v v clu bné chi s, mai, ti, mdm, @y, chin, byng bay stc . (ding item sdy khi chi Ging 65 b phan

20 Eren bl trand cho tmé vl hdi oom i1 nbo balt bay, kdu meo meo, mdi, sea hay phi... (ding item niy nio 203 hodo 45).

20 Héd ré: Ol o Han g Khi lgeh, medt a0 (gua nd ddng 25 hodc 3L

22, Hi tré: O o, cfi g, cdi baa chil ding 0 L g1 (nhilsg 1ir chi hish dong phii of trong céu i ki, ¥Ix wing i, mpdi. vi..0

23, Tiré qaa ilem mly mdis Agc v s chind xdc od bao phitu khSi tren il gidy.

24, Wi wii oré: cheiu iy bd kb gd ndy bn bin, duds bim, wds mde 10u, see lueg 108 (dng meu Hm duoc 4648). Ehing duoc giap tnd
bldng cdich chi. qeay dis hay dinh mis.

24, Cpadi being li gh? beth i, cfi bain, o nbd, gui chinsi, cim of, edmg hay et nha 14 gi? Tré col shu dai sfe dinh nghia duge ciog
deng chs ng, hinh ding ciia né, vt liem bing g1 hay nd shudc kaai g1, (YIx chodi B haa gai. Uhong phid 1 viag) £t néo ding
58 hose TR

27. Tt oo thf e nadmng hodic tay vim nhung khong phas b aguii. Khing dooc b

28, Tré phiii ném bdrg xa qui ba budc ngals tm tay wh ol nge 1am sest

29, Tird pheild img w4 nhdy qua duge i gilly ol nguis Hem est o chite rng 21 cm.

30, Yiéu cdu ird A i gée tifn (goe chin chi clich mpdn chim 2.5 crel. Mg Lien test o thé glii shich. Tiré phadi di dege biin baede lien
[F T R T

A1, Trong nam thi hal, mot nim =6t binh thuimg =& kidng of di phoc thing ménh kBnb
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Phu luc 3
TANG TRUONG VE CAN NANG VA CHIEU CAO CHUAN CUA WHO 2006

Can ning (kg) theo tudi ¢ tré nik, tudi tinh theo nim, thang

NamNamNam Thang | -3 | -2SD | -1SD | Trungbinh | 1SD | 2SD | 3SD
Nim: Thang SD

0:0 0 2.0 24 2.8 3.2 3.7 4.2 4.8
0:1 1 2.7 3.2 3.6 4.2 4.8 55 6.2
0:2 2 34 3.9 4.5 5.1 5.8 6.6 7.5
0:3 3 4.0 4.5 52 5.8 6.6 7.5 8.5
0:4 4 4.4 5.0 5.7 6.4 7.3 8.2 9.3
0:5 5 4.8 5.4 6.1 6.9 7.8 8.8 10
0:6 6 5.1 5.7 6.5 7.3 8.2 9.3 10.6
0:7 7 5.3 6.0 6.8 7.6 8.6 9.8 111
0:8 8 5.6 6.3 7.0 79 9.0 10.2 11.6
0:9 9 5.8 6.5 7.3 8.2 9.3 10.5 12
0:10 10 59 6.7 7.5 8.5 9.6 10.9 12.4
0:11 11 6.1 6.9 7.7 8.7 9.9 11.2 12.8
1:0 12 6.3 7.0 7.9 8.9 10.1 115 13.1
1:1 13 6.4 7.2 8.1 9.2 104 11.8 135
1:2 14 6.6 74 8.3 94 10.6 12.1 13.8
1:3 15 6.7 7.6 8.5 9.6 10.9 124 14.1
1:4 16 6.9 7.7 8.7 9.8 111 12.6 14.5
1:5 17 7.0 79 8.9 10.0 114 12.9 14.8
1:6 18 7.2 8.1 9.1 10.2 11.6 13.2 151
1:7 19 7.3 8.2 9.2 104 11.8 135 154
1:8 20 7.5 8.4 94 10.6 12.1 13.7 15.7
1:9 21 7.6 8.6 9.6 10.9 12.3 140 16.0
1:10 22 7.8 8.7 9.8 111 12.5 14.3 16.4
1:11 23 79 8.9 10.0 11.3 12.8 146 16.7
2:0 24 8.1 9.0 10.2 115 13.0 14.8 17.0




Can ning (kg) theo tudi ¢ tré nik, tudi tinh theo nim, thang (tiép)

NamNamNam Thang | -3SD | -2SD | -1SD Trung 1SD |2SD | 3SD
Niim: Thang binh
2:1 25 8.2 9.2 10.3 11.7 133 | 151 | 173
2:2 26 8.4 94 105 119 135 | 154 | 177
2:3 27 8.5 9.5 10.7 12.1 13.7 | 15,7 | 18.0
2:4 28 8.6 9.7 10.9 12.3 140 | 16.0 | 183
2:5 29 8.8 9.8 111 125 142 | 16.2 | 18.7
2:6 30 8.9 10.0 11.2 12.7 144 | 165 | 19.0
2.7 31 9.0 10.1 114 12.9 147 | 16.8 | 193
2:8 32 9.1 10.3 11.6 13.1 149 | 171 | 196
2:9 33 9.3 104 11.7 13.3 151 | 173 | 20.0
2:10 34 94 105 11.9 135 154 | 176 | 20.3
2:11 35 9.5 10.7 12.0 13.7 156 | 179 | 20.6
3.0 36 9.6 10.8 12.2 13.9 158 | 181 | 20.9
3:1 37 9.7 10.9 124 14.0 160 | 184 | 213
3:2 38 9.8 111 125 14.2 163 | 187 | 216
3:3 39 9.9 11.2 12.7 144 16,5 | 19.0 | 22.0
3:4 40 10.1 11.3 12.8 14.6 16.7 | 19.2 | 223
3:5 41 10.2 115 13.0 14.8 169 | 195 | 227
3:6 42 10.3 11.6 131 15.0 172 | 198 | 23.0
3:7 43 10.4 11.7 13.3 15.2 174 | 201 | 234
3:8 44 10.5 11.8 134 15.3 176 | 204 | 237
3:9 45 10.6 12.0 13.6 155 178 | 20.7 | 24.1
3:10 46 10.7 121 137 15.7 181 | 209 | 245
3:11 47 10.8 12.2 13.9 159 183 | 212 | 248
4:0 48 10.9 12.3 14.0 16.1 185 | 215 | 252




Can ning (kg) theo tudi ¢ tré nam, tudi tinh theo niim, thang

NamNimNim Théang | -3SD | -2 | -1SD | Trung |[1SD |[2SD | 3
Nim: Théang SD binh SD
0:0 0 2.1 25 2.9 3.3 39 | 44 | 50
0:1 1 2.9 3.4 3.9 4.5 51 | 58 | 6.6
0:2 2 3.8 4.3 4.9 5.6 63 | 7.1 | 80
0:3 3 4.4 5.0 5.7 6.4 72 | 80 | 9.0
0:4 4 4.9 5.6 6.2 7.0 78 | 87 | 9.7
0:5 5 5.3 6.0 6.7 7.5 84 | 93 | 104
0:6 6 5.7 6.4 7.1 79 88 | 9.8 | 10.9
0:7 7 5.9 6.7 74 8.3 9.2 | 103 | 114
0:8 8 6.2 6.9 1.7 8.6 9.6 | 10.7 | 11.9
0:9 9 6.4 7.1 8.0 8.9 99 | 11.0 | 123
0:10 10 6.6 74 8.2 9.2 102 | 114 | 12.7
0:11 11 6.8 7.6 8.4 94 105 | 11.7 | 13.0
1:0 12 6.9 7.7 8.6 9.6 10.8 | 12.0 | 13.3
1:1 13 7.1 7.9 8.8 9.9 11.0 | 12.3 | 13.7
1:2 14 7.2 8.1 9.0 10.1 11.3 | 126 | 14.0
1:3 15 7.4 8.3 9.2 10.3 115|128 | 14.3
1:4 16 7.5 8.4 94 105 11.7 | 131 | 146
1:5 17 7.7 8.6 9.6 10.7 12.0 | 134 | 149
1:6 18 7.2 8.8 9.8 10.9 12.2 | 13.7 | 153
1:7 19 7.3 8.9 10.0 11.1 125|139 | 156
1:8 20 75 9.1 10.1 11.3 12.7 | 142 | 159
1:9 21 7.6 9.2 | 103 115 129|145 | 16.2
1:10 22 7.8 94 | 105 11.8 132 | 147 | 165
1:11 23 79 9.5 | 10.7 12.0 134 | 150 | 16.8
2:0 24 8.1 9.7 | 108 12.2 136 | 153 | 17.1




Can ning (kg) theo tudi ¢ tré nam, tudi tinh theo niim, thang (tiép)

NamNamNam Théng | -3SD | -2SD | -1SD Trung 1SD | 2SD | 3SD
Nim:Thang binh
2:1 25 8.8 9.8 11.0 124 139 | 155 | 175
2:2 26 8.9 100 | 11.2 125 141 | 158 | 17.8
2:3 27 9.0 101 | 11.3 12.7 143 | 16.1 | 18.1
2:4 28 9.1 102 | 115 12.9 145 | 163 | 184
2:5 29 9.2 104 | 117 131 148 | 16.6 | 18.7
2:6 30 94 105 | 118 133 150 | 169 | 19.0
2.7 31 9.5 10.7 | 120 135 152 | 171 | 193
2:8 32 9.6 108 | 121 13.7 154 | 174 | 196
29 33 9.7 109 | 123 13.8 156 | 176 | 199
2:10 34 9.8 11.0 | 124 14.0 158 | 17.8 | 20.2
2:11 35 9.9 112 | 126 14.2 16.0 | 181 | 204
3:0 36 10.0 11.3 | 12.7 14.3 16.2 | 183 | 20.7
3:1 37 10.1 114 | 129 145 164 | 186 | 21.0
3:2 38 10.2 115 | 130 147 16.6 | 188 | 21.3
3:3 39 10.3 116 | 131 14.8 16.8 | 19.0 | 21.6
3:4 40 104 11.8 | 133 15.0 170 | 193 | 219
3:5 41 105 119 | 134 15.2 172 | 195 | 221
3:6 42 10.6 12.0 | 136 15.3 174 | 19.7 | 224
3.7 43 10.7 121 | 137 155 176 | 20.0 | 22.7
3:8 44 10.8 122 | 138 15.7 178 | 20.2 | 23.0
3:9 45 10.9 124 | 140 15.8 18.0 | 205 | 233
3:10 46 11.0 125 | 141 16.0 182 | 20.7 | 23.6
3:11 47 111 126 | 143 16.2 184 | 209 | 239
4:0 48 11.2 127 | 144 16.3 186 | 21.2 | 242




Chiéu cao (cm) theo tudi ¢ tré nik, tudi theo niam, thang

NamNamNam Thang | -3SD | -2SD | -1SD Trung 1SD | 2SD | 3SD
Nim:Thang binh
0:0 0 43.6 454 47.3 49.1 51.0 52.9 54.7
0:1 1 47.8 49.8 51.7 53.7 55.6 57.6 59.5
0:2 2 51.0 53.0 55.0 57.1 59.1 61.1 63.2
0:3 3 535 55.6 57.7 59.8 61.9 64.0 66.1
0:4 4 55.6 57.8 59.9 62.1 64.3 66.4 68.6
0:5 5 574 59.6 61.8 64.0 66.2 68.5 70.7
0:6 6 58.9 61.2 63.5 65.7 68.0 70.3 72.5
0:7 7 60.3 62.7 65.0 67.3 69.6 71.9 74.2
0:8 8 61.7 64.0 66.4 68.7 71.1 735 75.8
0:9 9 62.9 65.3 67.7 70.1 72.6 75.0 774
0:10 10 64.1 66.5 69.0 715 73.9 76.4 78.9
0:11 11 65.2 67.7 70.3 72.8 75.3 77.8 80.3
1:0 12 66.3 68.9 714 74.0 76.6 79.2 81.7
1:1 13 67.3 70.0 72.6 75.2 77.8 80.5 83.1
1:2 14 68.3 71.0 73.7 76.4 79.1 81.7 84.4
1:3 15 69.3 72.0 74.8 775 80.2 83.0 85.7
1:4 16 70.2 73.0 75.8 78.6 81.4 84.2 87.0
1:5 17 71.1 74.0 76.8 79.7 82.5 85.4 88.2
1:6 18 72.0 74.9 77.8 80.7 83.6 86.5 89.4
1:7 19 72.8 75.8 78.8 81.7 84.7 87.6 90.6
1:8 20 73.7 76.7 79.7 82.7 85.7 88.7 91.7
1:9 21 745 77.5 80.6 83.7 86.7 89.8 92.9
1:10 22 75.2 78.4 81.5 84.6 87.7 90.8 94.0
1:11 23 76.0 79.2 82.3 85.5 88.7 91.9 95.0
2:0 24 76.7 80.0 83.2 86.4 89.6 92.9 96.1




Chiéu cao (cm) theo tudi & tré nix, tudi theo nim, thang (WHO 2006) (tiép)

NamNamNam Thang | -3SD | -2SD | -1SD Trung 1SD 2SD | 3SD
Nim:Thang binh
2:1 25 76.8 80.0 83.3 86.6 89.9 93.1 96.4
2:2 26 77.5 80.8 84.1 87.4 90.8 94.1 974
2:3 27 78.1 81.5 84.9 88.3 91.7 95.0 98.4
2:4 28 78.8 82.2 85.7 89.1 92,5 96.0 994
2:5 29 79.5 82.9 86.4 89.9 934 96.9 100.3
2:6 30 80.1 83.6 87.1 90.7 94.2 97.7 101.3
2:7 31 80.7 84.3 87.9 914 95.0 98.6 102.2
2:8 32 81.3 84.9 88.6 92.2 95.8 99.4 103.1
2:9 33 81.9 85.6 89.3 92.9 96.6 100.3 | 103.9
2:10 34 82.5 86.2 89.9 93.6 974 101.1 | 104.8
2:11 35 83.1 86.8 90.6 944 98.1 101.9 | 105.6
3.0 36 83.6 87.4 91.2 95.1 98.9 102.7 | 106.5
3:1 37 84.2 88.0 91.9 95.7 99.6 1034 | 107.3
3:2 38 84.7 88.6 92.5 9.4 100.3 | 104.2 | 108.1
3:3 39 85.3 89.2 93.1 97.1 101.0 | 105.0 | 108.9
3:4 40 85.8 89.8 93.8 97.7 101.7 | 105.7 | 109.7
3:5 41 86.3 904 944 98.4 102.4 | 106.4 | 1105
3:6 42 86.8 90.9 95.0 99.0 103.1 | 107.2 | 111.2
3:7 43 874 915 95.6 99.7 103.8 | 107.9 | 1120
3:8 44 87.9 92.0 96.2 100.3 1045 | 108.6 | 112.7
3:9 45 88.4 925 96.7 100.9 105.1 | 109.3 | 1135
3:10 46 88.9 931 97.3 101.5 105.8 | 110.0 | 114.2
3:11 47 89.3 93.6 97.9 102.1 106.4 | 110.7 | 1149
4:0 48 89.9 94.1 98.4 102.7 107.0 | 111.3 | 1157




Chiéu cao (cm) theo tudi ¢ tré nam, tudi theo niam, thang

NamNamNam Thang | -3SD | -2SD | -1SD Trung 1SD | 2SD | 3SD
Nim:Thang binh
0:0 0 44.2 46.1 48.0 49.9 51.8 53.7 55.6
0:1 1 48.9 50.8 52.8 54.7 56.7 58.6 60.6
0:2 2 524 54.4 56.4 58.4 60.4 62.4 64.4
0:3 3 55.3 57.3 594 61.4 63.5 65.5 67.6
0:4 4 57.6 59.7 61.8 63.9 66.0 68.0 70.1
0:5 5 59.6 61.7 63.8 65.9 68.0 70.1 72.2
0:6 6 61.2 63.3 65.5 67.6 69.8 71.9 74.0
0:7 7 62.7 64.8 67.0 69.2 71.3 735 75.7
0:8 8 64.0 66.2 68.4 70.6 72.8 75.0 7.2
0:9 9 65.2 67.5 69.7 72.0 74.2 76.5 78.7
0:10 10 66.4 68.7 71.0 73.3 75.6 77.9 80.1
0:11 11 67.6 69.9 72.2 745 76.9 79.2 81.5
1:0 12 68.6 71.0 734 75.7 78.1 80.5 82.9
1:1 13 69.6 721 74.5 76.9 79.3 81.8 84.2
1:2 14 70.6 731 75.6 78.0 80.5 83.0 85.5
1:3 15 71.6 74.1 76.6 79.1 81.7 84.2 86.7
1:4 16 72.5 75.0 77.6 80.2 82.8 854 88.0
1:5 17 73.3 76.0 78.6 81.2 83.9 86.5 89.2
1:6 18 74.2 76.9 79.6 82.3 85.0 87.7 904
1:7 19 75.0 7.7 80.5 83.2 86.0 88.8 915
1:8 20 75.8 78.6 814 84.2 87.0 89.8 92.6
1:9 21 76.5 794 82.3 85.1 88.0 90.9 93.8
1:10 22 7.2 80.2 83.1 86.0 89.0 91.9 94.9
1:11 23 78.0 81.0 83.9 86.9 89.9 92.9 95.9
2:0 24 78.7 81.7 84.8 87.8 90.9 93.9 97.0




Chiéu cao (cm) theo tudi & tré nam, tudi theo nim, thang (tiép)

NamNamNam Théng | -3SD | -2SD | -1SD Trung 1SD 2SD 3SD
Niam:Thang binh
2:1 25 78.6 81.7 84.9 88.0 91.1 94.2 97.3
2:2 26 79.3 825 85.6 88.8 92.0 95.2 98.3
2:3 27 79.9 83.1 86.4 89.6 92.9 96.1 99.3
2:4 28 80.5 83.8 87.1 90.4 93.7 97.0 100.3
2:5 29 81.1 84.5 87.8 91.2 94.5 97.9 101.2
2:6 30 81.7 85.1 88.5 91.9 95.3 98.7 102.1
2:7 31 82.3 85.7 89.2 92.7 96.1 99.6 103.0
2:8 32 82.8 86.4 89.9 934 96.9 100.4 | 103.9
2:9 33 83.4 86.9 90.5 94.1 97.6 101.2 | 104.8
2:10 34 83.9 87.5 91.1 94.8 98.4 102.0 | 105.6
2:11 35 84.4 88.1 91.8 954 99.1 102.7 | 106.4
3.0 36 85.0 88.7 924 96.1 99.8 1035 | 107.2
3:1 37 85.5 89.2 93.0 96.7 100.5 | 104.2 | 108.0
3:2 38 86.0 89.8 93.6 974 101.2 | 105.0 | 108.8
3:3 39 86.5 90.3 94.2 98.0 101.8 | 105.7 | 109.5
3:4 40 87.0 90.9 94.7 98.6 1025 | 106.4 | 110.3
3:5 41 87.5 914 95.3 99.2 103.2 | 107.1 | 1100
3:6 42 88.0 91.9 95.9 99.9 103.8 | 107.8 | 111.7
3:7 43 88.4 924 96.4 100.4 1045 | 1085 | 1125
3:8 44 88.9 93.0 97.0 101.0 105.1 | 109.1 | 1132
3:9 45 89.4 935 975 101.6 105.7 | 109.8 | 1139
3:10 46 89.8 94.0 98.1 102.2 106.3 | 1104 | 1146
3:11 47 90.3 94.4 98.6 102.8 1069 | 111.1 | 1152
4:0 48 90.7 94.9 99.1 103.3 1075 | 111.7 | 1159




