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Spadbgrnsdiabetes kan ofte behandles
med sulfonylurinstof i stedet for insulin

Leege Mette Hgj Lauridsen, lzege Trine Wellgv Boesgaard, overlaege Oluf Borbye Pedersen, lege Torben Hansen & overlaege Birgitte Hertz

Omkring halvdelen af de patienter, der har permanent
neonatal diabetes mellitus (PNDM), defineret som de-
but af permanent insulinkreevende diabetes for seks-
maneders alderen, har en aktiverende mutation i
KCNJ11 [2]. KCNJ11 koder for kalium inward rectifier
(Kir)-6.2-delen af de adenosintrifosfat (ATP)-fol-
somme kaliumkanaler i betacellen, som medierer glu-
kosestimuleret insulinsekretion. Genmutationen ggr,
at kaliumkanalerne ikke som normalt lukkes, nr ATP-
niveauet stiger som fglge af glukoseinfluks i betacel-
len. Nér kaliumkanalerne holdes abne, depolariseres
cellemembranen ikke, og ingen insulin secerneres [1].

De ATP-fglsomme kaliumkanaler bestar — ud
over en Kir6.2-del - af en sulfonylureareceptor
(SUR1)-del. Sulfonylurinstof kan ved binding til
SURI1 lukke kanalen og depolarisere betacellens
membran via en ATP-uafhengig vej (Figur 1).

Vi preesenterer det fgrste danske barn, der har
faet konstateret en mutation i KCNJ11, og som der-
efter er omstillet fra insulinterapi til sulfonylurinstof-
behandling.

SYGEHISTORIE

En to maneder gammel pige blev indlagt pé Bgrneaf-
delingen i Viborg efter et dggns utilpashed, opkast-
ninger og intermitterende paskyndet vejrtreekning.
Hun var ved ankomsten bleg, marmoreret med kglig
hud, dérlig kontakt, let indsunken fontanelle og tgrre
slimhinder. Oxygensaturation 98-100%.

De parakliniske resultater var forenelige med sveer
diabetisk ketoacidose; blodsukker (BS) 48 mmol/1 (4-
7,8 mmol/1), pH 6,89 (7,35-7,42), BaseExess —24,6
mmol/1 (-3-2 mmol/1) og HCOs- 6 mmol/1 (21-27
mmol/1). Hun blev behandlet med NaCl- og KCl-infu-
sion og insulindrop under intensiv overvigning. Hun
blev opstartet i insulinterapi via insuflon, indtil insu-
linpumpebehandling kunne institueres. Hun var vel-
behandlet med glykeret haemoglobin (HbA;¢) omkring
7% (4,1-6,4) (gennemsnitlig HbA;. hos danske diabe-
tesbgrn er omkring 8,4% [3]), men meget omsorgsaf-
heengig med behov for blodsukkermaling ca. 12
gange/dggn. Hun fik tildelt 15 stgttetimer ved bgrne-
havestart til diabetesreguleringen.
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Skematisk praesentation af betacellen i pancreas, der

lium-(KATP)-kanals rolle ved insulinsekretion. Glukose
optages i betacellen via en GLUT2 glukosetransportgr.
Glukosen metaboliseres, hvilket fgrer til, at ATP-koncen-
trationen gges. Det haemmer KATP-kanalen, som luk-
kes. KATP-kanalen bestar af fire sulfonylureareceptor
(SUR1)-enheder og fire kalium inward rectifier (Kir)-
6.2-enheder i en oktamer. Nar kanalen lukkes, fgrer
det til, at cellemembranen depolariseres, hvilket akti-
verer den speendingsafhaengige calcium (Ca?*)-kanal
og medfgrer en stigning af intracellulzer Ca%*, som for-
arsager insulineksocytose. Sulfonylurinstof initierer in-
sulinsekretion ved direkte binding til SUR1-enhederne i
KATP-kanalerne, hvilket medfgrer kanallukning [1].

Glukose

GLUT2 glukose- «+
transportgr ]

Kir6.2 -
illustrerer den adenosintrifosfat (ATP)-fglsomme ka- SUR1

Sulfonylurinstof

Spaendingsafhaengig
Ca2*  calciumkanal

r

Membrande-
polarisering

i

Adenosintri-
fosfatfglsom
(KATP-kanal)

Stigning i
intracellulaert Ca2+
i

Glukokinase
Stigning i adeno- |
sintrifosfat (ATP) |
Fald i Mg-ADP

Glukose-6-
fosfat

Metabo-
lisering

Betacelle i pancreas |

Kir6.2 = kalium inward rectifier (Kir)-6.2
SUR1 = sulfonylureareceptor (SUR1)




1924 VIDENSKAB

Ugeskr Leger 171/23 1. juni 2009

I |

Grafisk praesentation
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til tabletbehandling
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Dage efter behandlingens start

Da hun var tre ar og ni mdneder gammel, blev
hun og hendes raske foraldre molekylergenetisk un-
dersggt pd Steno Diabetes Center. Pigen var beerer af
en KCNJ11 Arg201His-mutation, mens foreldrene
ikke fik pavist mutationer.

P& baggrund af erfaringer fra en europeeisk mul-
ticenterundersggelse [1], blev pigen i Igbet af ti dage
skiftet fra insulin- til tabletbehandling (glibenclamid)
(Figur 2).

Under insulinbehandling var C-peptid 14 pico-
mol/1 (200-700 picomol/1) (BS 6,1 mmol/1). Efter
start af glibenclamidbehandling var C-peptid 1.585
picomol/1, (BS 3,1 mmol/1).

Ved seneste kontrol var pigen fire ar og en mé-
ned gammel, tog glibenclamid 2-3 gange daglig i en
dggndosis pa 10,5-12,25 mg, og BS var stabile.
Hendes HbA;¢ var 6,2%, hun var i trivsel og uden bi-
virkninger af behandlingen.

DISKUSSION

Insulinpumpebehandling af et lille barn kreaever bety-
delig opmerksomhed fra foreeldre og gvrige omsorgs-
personer. Kulhydratindholdet i al mad skal vurderes,
og mangden af bdde basal og bolusinsulin skal juste-
res i forhold til mad, aktivitet, sgvn, sygdom o.a. Be-
handlingen muligger en bedre diabetesregulation
end to- eller tregangsterapi [4], men blodsukkeret
skal fplges teet, da hypoglykemi giver risiko for kog-
nitive problemer hos barnet, iseer kan den spatielle
hukommelse forringes.

De seneste ar har givet ny og stor viden om gen-
mutationer, der fordrsager monogene og syndrome
former for diabetes [1]. Cirka 50% af patienter med
permanent insulinkreevende diabetes, der debuterer
inden for forste halve levedr har en af flere forskellige
mutationer i KCNJ11-genet [2]. Andre har mutatio-

ner i ABCC8, som koder for SUR1 [5]. De fleste muta-
tioner har kun indflydelse pa insulinsekretionen,
mens andre og sjeldnere mutationer ogsa er associe-
ret med udviklingsforstyrrelser og epilepsi (develop-
mental delay, epilepsy, and neonatal diabetes (DEND)
syndrome) [2].

Omkring 90% af patienter med mutationer i
KCNJ11 kan overgé fra insulinbehandling til sulfonyl-
urinstof med en ofte bedre diabeteskontrol til fglge
[2]. Bivirkningerne til sulfonylurinstof er abdomina-
lia, hypoglykeemi, hududslet og sjeeldent marvpavirk-
ning, men generelt téles behandlingen godt.

Pigen debuterede med diabetisk ketoacidose i to-
maneders alderen. Hun blev derfor molekylargene-
tisk undersggt og efter pévisning af en aktiverende
KCNJ11-mutation skiftet fra insulinpumpebehand-
ling til behandling sulfonylurinstof i tabletform. Pro-
gnosen ved langtidsbehandling med sulfonylurinstof
kendes ikke. Dog findes der en case, som har veret
velbehandlet i 45 ar [1].

Pa baggrund af litteraturen pd omrédet [1, 2] og
med det konkrete eksempel i denne case anbefales, at
alle med diabetesdebut for seksméneders alderen te-
stes molekyleaergenetisk med henblik pé identifikation
af en eventuel sygdomsforarsagende mutation i
KCNJ11 eller andre kendte mutationer. Screeningen
bgr forega uanset patientens aktuelle alder, da ogsa
voksne mutationsbearere ofte kan skifte til sulfonyl-
urinstofbehandling.
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