TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

BENH MENKES O TRE EM:
BAO CAO HAI CA BENH HIEM BU’Q'C CHAN DOAN DAU TIEN
TAI BENH VIEN NHI TRUNG UONG

Vii Thi Duyén, Nguyén Thi Phwong Mai, Trdn Quang Thanh
Cao Vii Hung, Nguyén Thij Bich Van va Ha Thj Liéu™

Bénh vién Nhi Trung wong

Chung téi bao cao hai trirong hop chan doan bénh Menkes dau tién tai Bénh vién Nhi Trung wong.
Hai ca bénh déu la tré nam, khdi phat con déng kinh Iic 3 thang tudi, tién trién khang tri, giam truong
lic co, chdm phat trién tdm thén - van déng va cé gidm séc tb da, téc. Truong hop thlr nhat c6 hinh dnh
céng huéng tir (CHT) mach ndo ghi nhan céc déng mach ndo xodn védn bét thuong va ceruloplasmin mau
giam (0,041 g/L, binh thuong 0,26 - 0,83 g/L). Trirong hop thir hai c6 giam ca ceruloplasmin (0,027 g/L) va
dbng méu (< 2 umol/L), CHT so ndo cac mach mau ndo ngodn ngoéo, kém bat thuong tin hiéu chét tréng
va hach nén. Phan tich gen xac dinh dét bién gen ATP7A gy bénh Menkes & cé hai truong hop. Hai ca
bénh nay nhan manh bénh Menkes can duoc dua ra chéan doén som & tré déng kinh khang tri khéi phat
sém, kém bat thuong da, téc va hinh dnh mach ndo xodn véan, déng thoi cho thay vai tro quan trong cla
xét nghiém di truyén trong chén doén xac dinh va c6 ké hoach tw van di truyén cho gia dinh bénh nhéan.

Tir khéa: Bénh Menkes, ATP7A, dong kinh khang tri, réi loan chuyén héa déng, tré em.

. DAT VAN BE

Bénh Menkes 1a mot réi loan chuyén hoa
ddng hiém gap do dot bién gen ATP7A nam
trén nhiém sac thé (NST) X. Dot bién gay mét
kha ndng hap thu déng & ruét, thiéu hut déng
trong cac mé co thé va réi loan chirc néng cta
cac enzym phu thudc ddng. Ty 1& mac bénh
da dwoc bao cao la khoang 1/35.000 tré nam
@ Hoa Ky, ni¥ gi¢i thwdng la nguwdi mang gen
bénh, nhwng da cé nhirng treérng hop méc bénh
duoc ghi nhan do két hop ri loan di truyén gidi
tinh." Cac biéu hién |am sang thwéng bat dau
ti giai doan so sinh nhw cham phat trién, con
co giat khang tri, téc xoan, dé& gay va rdi loan
mo lién két. Tré em méac bénh Menkes thudng
bi suy gidm than kinh tién trién va hiu hét to
vong trwdc 3 tubi.2
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Tuy nhién, bénh Menkes & tré so sinh
thwong bi bé sét do cac triéu chirng l1am sang
va sinh héa khéng dac hiéu. Tré cé thé biéu hién
ha dwéng huyét, ha than nhiét, vang da kéo dai,
gidm trrong lwc co, bu kho, tu mau dwdi da dau
va 16m nguc sau sinh.? Biéu hién than kinh la
phd bién va dac trwng nhat ctia bénh Menkes.
Thodi trién phét trién va co giat thweng 1a nhivng
triéu chirng dau tién bat dau vao khoang 2 dén
3 thang tudi.* Nhiém trung hodc tinh trang sbét
kich hoat sy kh&i phat clia cac con co giat. Do
dé bénh nhan cé thé chan doan ban ddu nham
I&n v&i cac bénh ly nhw dong kinh, viém mang
n&o, nhiém khuan huyét. Chin doan bénh dua
vao cac biéu hién l1am sang két hop véi néng
dd déng va ceruloplasmin trong mau gidm, déng
thdi phan tich dot bién gen ATP7A gilp xac
nhan chan doan. Hién nay, liéu phap tiém dudi
da ddng - histidin dwoc biét 1a bién phap diéu
tri dac hiéu nhat véi cac bénh nhan dwoc chan
doan s&m giai doan so sinh.?
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Tai Viét Nam hién nay chwa c6 bao cao nao
vé ca bénh Menkes & tré em. Chung t6i bao
cdo 2 ca bénh tré nam dwoc chan doan bénh
Menkes dau tién tai Bénh vién Nhi Trung wong.
Cé hai bénh nhan dén vai ching t6i vi biéu hién
co giat khang tri, kh&i phat luc 3 thang, kém
theo nhirng biéu hién kiéu hinh b4t thwdng nhw
gidm sac t6 da, téc thwa méng xodn. CHT so
ndo cho thdy cac ddng mach ndo xodn van bat
thuwdng, xét nghiém coé ceruloplasmin giam,
phan tich gen ghi nhan dst bién gen ATP7A.
Tuy nhién ca hai bénh nhan nay dwoc chan
doan bénh mudn va day la nhirng ca bénh dau
tién dwoc chan doan nén hai tré déu khong
duwoc didu tri dac hiéu. Bao cao nay nhdm mé
ra nhitng huwéng chan doan, diéu tri sém cho
cac bénh nhan nghi ng& bénh Menkes tai bénh
vién ching téi cling nhw cé ké hoach tw van di
truyén cho cac gia dinh bénh nhan.

Il. GIO'I THIEU CA BENH

Ca bénh thir nhat

Bénh nhi nam 3 thang tudi, dén kham vi xuét
hién nhiéu con co giat co cwng giat rung cuc
bd wu thé niva nguoi phai, con kéo dai khoang
1 phat, khéng c6 sét, khong réi loan tiéu hoa.
Tré 1a con thr hai, sinh mé & tuan thai 37 do
seo md ci, can nang so sinh 2500g, vang da
xuét hién sau sinh 12 gi& diéu tri chiéu dén két
hop IVImmunoglobulin (IVIg) liéu 1 g/kg, hét
vang da sau 1 thang. Tién s gia dinh khong
ghi nhan bénh ly di truyén, b6 me va mét chi gai
5 tudi hién khée manh. Kham thoi diém nhap
vién ghi nhan tré suy dinh dwéng mic do vira
véi can nang/tudi -2,3SD, gidm trwong luc co
toan than, co 16ng téc va da déu nhat mau, téc
moéng, xodn dé gay. Tré khong liét van dong,
cham phat trién tam than van déng hién tré
chwa clrng ¢, hdng chuyén it, cac co' quan bd
phan khac khéng ghi nhan béat thuwéng. Ching
t6i tién hanh lam cac xét nghiém tim nguyén
nhan gay co giat cho bénh nhan. Két qua: dién

nao do ghi nhan hoat déng kich phat dang déng
kinh vung thai dwong trung tdm hai bén. Xét
nghiém dién giai db va canxi trong gidi han binh
thwdng, lactat mau tang dao déng 3 - 4 mmol/L,
NH3 16,9 mmol/L, sang loc réi loan chuyén
héa bam sinh bang séc ky khdi phd song song
(Mass Spectrometry/Mass Spectrometry- MS/
MS) binh thwong, ddng mau co ban va cong
tht'c mau cac chi sd trong gidi han binh
thwdng. CHT so ndo ghi nhan dau hiéu dac
biét: cac déng mach trong va ngoai so X0an van
b4t thwong, khéng c6 hinh anh tac hodc huyét
khéi. Tré dwoc chan doan déng kinh cuc bd,
diéu tri v&i levetiracetam (LEV) véi liéu 20 mg/
kg/ngay. Tuy nhién sau 1 tudn, mac du d& tang
liéu LEV 1én 100 mg/kg/ ngay, tré van con nhiéu
con co giat cuc bd kéo dai lién tuc, chan doan
trang thai dong kinh va duwoc két hop thém cac
thudc chdng co giat dweng tinh mach (sodium
valproate 40 mg/kg/ngay) va dwong udng LEV
100 mg/kg/ngay, topiramat (TPM) 1 mg/kg/ngay,
oxcarbamazepin (OXC) 33 mg/kg/ngay. Déi véi
bénh nhan cé dong kinh khdi phat sém, khang
tri, két hop véi cac dau hiéu bat thuong vé da,
téc va trevong lwe co, chung toéi nghi ngd bénh
nhan co bat thwdng vé di truyén than kinh, giai
trinh ty toan bd exome (WES) dwoc thuwc hién.
Trong thdi gian chd két qua, bénh nhan duoc
diéu tri triéu chirng tich cwe. Sau 1 thang diéu
tri tré da dwoc xuét vién véi chan doan dong
kinh cuc bd va duy tri 3 loai thubc khang dong
kinh. Két qud WES cho thdy bénh nhan mang
dot bién ngwng dich ma gen ATP7A vi tri chrX:
78011239 thay d6i c.1933C>T (p.Arg645Ter), di
truyén I&n lién két NST X. Bién thé ban hop t&r
dwoc phan I&ép gay bénh trén Clinvar. Chung
t6i lam thém xét nghiém ceruloplasmin trong
mau giam 0,041g/L (binh thuwdng 0,26 - 0,83
g/L), ddng mau: 8,9 umol/l (binh thweng 3,14
- 10,99 umol/l) va déng niéu 24h: 0,028 mg/L
(binh thwong < 0,06 mg/24h). Bénh nhan dwoc
chan doan xac dinh bénh Menkes luc 4 thang
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tudi. Pay ciing la ca diu tién dwoc chin doan Hién tai, bénh nhan 13 thang tudi van con 3 - 4
tai Bénh vién Nhi Trung wong. Tuy nhién, bénh con co giat/ngay va cham phat trién nang, suy
nhan dwoc chan doan mudn va khéng con chi dinh dwéng do an kém.

dinh diéu tri d3c hiéu bang déng - histidine.

Hinh 1. Hinh anh cac dong mach ndo trong va ngoai so xoan van,
khau kinh khéng déu trén phim CTH mach néo ctia bénh nhan thr nhat
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STT | Gen Nh'::; S Vitri Bién thé Két qua

Phat hién 01 bién thé ban hop tir

KET LUAN: Phat hién 01 bién thé ban hop tir can khao sat

Hinh 2. Két qua xac dinh dét bién gen cta bénh nhan thi nhat bang phwong phap Sanger
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Ca bénh thir hai

Bénh nhi nam 3 thang tudi, dén kham vi xuét
hién cac con co giat dang con co tht ngén trén
10 con/ ngay, mdi con kéo dai 20 - 30 giay. Tré
la con th® tw trong gia dinh, sinh md & tudi thai
38 tuan do vét mé cii ciia me, can néng ldc sinh
2800g, khoc ngay sau sinh. Gia dinh c6 bdn
con: hai chj gai sinh ndm 2015 va 2018 déu khde
manh, anh trai thir ba sinh nam 2023 xuét hién
con co giat tiv 4 thang tudi, gidm trwong lwc co
va cham phat trién nang, tang lactat mau dao
déng 4 - 6 mmol/L (binh thwdng < 2 mmol/L),
MSMS binh thwérng, CHT so ndo ¢6 tdn thuwong
da 6 chét trang thuy thai dwong- cham trai va
thai dwong dinh phai dang tén thwong cii dich
héa. Tré da dwoc lam xét nghiém gen ty thé
ngoai nhan am tinh. Tré dwoc chan doan déng
kinh khang tri/ theo déi réi loan chuyén héa ty
thé, hién tai tré 24 thang cham phat trién néng,
gidm trwong lwc co va con con co that 5 - 6
con/ ngay.

Kham tai thoi diém nhap vién ghi nhan cac
d&c diém twong tw nhw bénh nhan th(r nhét,
tré c6 da va léng téc déu nhat mau, téc ngén,
mdéng xoan dé gay, tré gidm trwong lwc co toan
than, khong liét van dong. Do c¢6 tién st anh
trai mac bénh ly than kinh nang twong tw, gia
dinh dwoc tw van lam xét nghiém di truyén
s&m, tuy nhién thoi diém nay gia dinh chua
déng y. Cac tham do can lam sang nguyén
nhan co giat cho thay: dién ndo dé ghi nhan
séng nhon dang déng kinh da 6 kém loan nhip
cao dién thé. Xét nghiém mau céng thirc mau
binh thuwdng, dién giai dd, dwdng mau va canxi
binh thuwdng, lactat mau tang 3,4 mmol/L (binh
thwong < 2 mmol/L). CHT so ndo phat hién
ddong mach ndo ngoan ngoéo, bat thuong tin
hiéu chét trdng dudi vé vung thai dwong hai
bén, rai rac vung dinh hai bén, dau nhan dudi,
ban cau tiéu ndo hai bén. Tt cac biéu hién 1am

sang va can lam sang, cung v&i kinh nghiém
chan doan ca bénh Menkes trwdc do, bénh
nhan dwoc chi dinh cac xét nghiém chuyén hoa
ddng. Két qua; ceruloplasmin gidm nang 0,027
g/L (binh thwéng 0,26 - 0,83 g/L), déng huyét
thanh < 2 umol/L (binh thwong 3,14 - 10,99
umol/L). V&i cac két qua trén, bénh nhan dwoc
theo d&i bénh Menkes va chung téi da tw van
lai v& vai trd cua xét nghiém gen. Tuy nhién, tai
thoi diém do, gia dinh chwa dong y thuc hién
xét nghiém. Bénh nhan dwoc kiém soat con
co giat bang thudc vigabatrin (VGB) tang dan
dén 100 mg/kg/ngay sau 1 tuan. Do con co that
van con nhiéu, bénh nhan dwoc phdi hop thém
LEV, tang liéu dén 100 mg/kg/ngay. Sau 2 tuan,
sb con co giat gidm va bénh nhan dwoc xuét
vién. Tuy nhién, sau dé tré van phai tai kham
nhiéu Ian vi tinh trang co giat khéng kiém soat
dwoc méc du da dwoc diéu tri phdi hop nhiéu
thubc khang dong kinh. O 1&n nhap vién lic
tré 5 thang, sau khi dwoc gii thich lai vé nghi
ngd bénh ly di truyén than kinh va y nghia xét
nghiém gen gitp chan doan xac dinh, gia dinh
ddng y thwe hién xét nghiém gen toan bo hé
gen (WGS). Két qua ghi nhan mét doan I6n t
exon 7 dén exon 12 ctia gen ATP7A vi tri chrX:
78007331 - 78017781, dwgc phan I&dp cé kha
ndng gay bénh theo huéng dan phan I&p bién
thé cta Hiép hai di truyén Y khoa Hoa Ki. Bién
thé nay da dwoc khang dinh lai bang ky thuat
PCR (hinh 3). Bénh nhan dwoc chan doan xac
dinh bénh Menkes, 1a ca thi hai dwgc chan
doan tai don vi chung t6i. Twong tw ca bénh
trwéc, bénh nhan duoc chan doan & giai doan
muon, khéng con chi dinh diéu tri dac hiéu, hién
tré 11 thang con nhiéu con co giat du da diéu
tri phdi hop ba thudc khang dong kinh (OXC,
LEV, VGB), kém cham phat trién tam than - van
dong nang va suy dinh dwdng, viém phdi tai
dién nhiéu dot.
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Hinh 3. Hinh anh giam séc té da, toc kém téc méng thwa ctia bénh nhan th hai

SA462F SA462R
— -
1 L
ChrX | | Vung nghi ngd méat doan | |
4 t
—__~ 78007331 78017781 TR

Mobi ngoai
SA462, 11094bp

1kb+

KET QUA

Nhiém séc
I I

Hinh 4. Két qua phan tich gen xac nhan dét bién gen ATP7A clia bénh nhan thw hai
bang phwong phap PCR
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Bang 1. Thong tin lam sang cua hai bénh nhan

Pic diém Bénh nhan sé 1 Bénh nhan sé 2
Tubi chan doan 4 thang 5 thang
Gidi Nam Nam
Can nang khi sinh (g) 2500g 2800g
Kh&i phat con déng kinh 3 thang 3 thang
Tién s gia dinh Binh thuong Anh trai

doéng kinh - cham phat trién

Kham than kinh

Cham phat trién tam than
van dong, giam trwong lyc co
toan than, co giat khang tri

Cham phat trién tam than
van dong, giam trwong lyc co
toan than, co giat khang tri

DPac diém kiéu hinh

Da gidm sac t6,
téc méng thwa dé gay

Da gidm sé&c tb,
toc méng thwa dé gay

Ceruloplasmin huyét thanh
(9/L)

0,041

0,027

Ddng huyét thanh (umol/L)

8,9

<2

CHT so nao

Céc dong mach ndo xoén van

Cac dong mach nao
ngodn ngoéo, bat thuong
tin hiéu chét tréng dwdi vo

vung thai dwong hai bén, rai rac

vung dinh hai bén, dau nhan dudi,

ban cau tiéu ndo hai bén

Dot bién gen

Dot bién ngwng dich ma gen
ATP7A thay dbi ¢.1933C>T
(p.Arg645Ter)

M4t doan I&n exon 7 - 12 clia gen

ATP7A

Diéu tri

Thubc chéng déng kinh:
LEV, OXC, TPM

Thubc chéng déng kinh:
OXC, LEV, VGB

Il. BAN LUAN

Ca hai bénh nhan ctia ching t6i dwoc chan
doan xac dinh bénh Menkes dwa vao cac dac
diém lam sang, bat thwéong trén hinh anh cong
hwédng tr, xét nghiém ceruloplasmin gidm
va xac nhan bang phan tich gen c6 dét bién
ATP7A. Gen ATP7A ma hoda protein ATP7A
tham gia vao qua trinh chuyén hoa déng noi
bao. ATP7A la mét protein xuyén mang dwoc

biéu hién chi yéu & t& bao rudt, nhau thai va
hé than kinh trung wong. O trang thai 6n dinh,
né diéu hwdng Cu dén cac enzyme phu thudc
Cu. Céac enzyme can ddng cho cac chirc nang
sinh héa quan trong bao gém cytochrome C
oxidase, dopamine beta-hydroxylase, lysyl
oxidase, tyrosinase, superoxide dismutase va
peptidyl glycine alpha amid monooxygenase.
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Sw thiéu hut ddng dan dén gidm hoat déng cua
cytochrome C oxydase trong chudi hé hép té
bao, gay thoai hoa than kinh trung wong va mét
diéu hoa van dong, ddng thoi giai thich ndng do
lactate tang cao trong mau va dich ndo tay &
hon 80% cac trudng hop véi gia tri trung binh
khoang 3,5 mmol/L trong bao cdo cua Etienne
Mondesert va cong sy (2020). Ca hai bénh
nhan cta ching tdi cling déu coé tang lactat
trong mau.

Céc biéu hién vé than kinh la dic trwng va
phd bién nhét trong bénh Menkes, bao goém
con co giat da dang khang tri, co giat & giai
doan so sinh va trang thai ddng kinh, dwoc
quan séat thdy & hon 90% bénh nhan khéng
duoc diéu tri trong do tudi tr 6 dén 8 tuan.”
Sw tién trién cta co giat trong bénh Menkes
trai qua ba giai doan khac nhau. Giai doan
s&m thwdng biéu hién & tré tlr 2 dén 3 thang
tudi bang gidm trwong lwc co toan than, cac
con co giat cuc bd dan dén trang thai déng
kinh, thwdng kém theo sbt. Giai doan trung
gian thwdng bat dau & do tudi trung binh 14 9,5
thang tudi dang con co that nhii nhi khang tri.
Giai doan mudn biéu hién & do6 tudi trung binh
la 24 thang v&i cac con giat co da 6 va co théat
trwong lwc do thoai hoa vé no tién trién.8 Cac
dau hiéu d&c trwng khac bao gdm thoai trién
than kinh. B&nh nhan phat trién kj nang van
dong & mét mirc d6 nao do, nhwng khéng céd
k§ nang ngdn nglr. Hai bénh nhan cla chung
t6i déu biéu hién cac triéu ching than kinh nhw
co giat khang tri tr 3 thang tudi, cham phat
trién, gidm trwong lwe co. Tyrosinase la enzym
can thiét cho qua trinh tdbng hop melanin, sy
thiéu hut cla né dan dén gidm sac t6 da va
l6ng toc. Bat thuwdng vé da va téc la mot trong
nhirng dau hiéu ndi bat trong bénh Menkes.
Hai tré trong bao cao cla chung t6i ghi nhan
giam séc t da, téc méng dé gay.

Ceruloplasmin la mot glycoprotein van
chuyén déng chinh trong mau, bi anh hwéng

b&i kha ndng sinh hoc ctia déng thap. Do d9,
nong dd Cu va ceruloplasmin trong mau giam
c6 thé dwoc str dung lam co s& dé chan doan.
Cahaibénh nhan déu cé néng dd ceruloplasmin
trong mau giam, trong doé bénh nhan th hai
giam ca néng d6 Cu mau. Enzym lysyl oxidase
két ndi cac soi collagen va elastin, sy giam
hoat déng cGia enzym nay dan dén sy mét
tinh toan ven clia mach mau, hau qua la cac
mach mau xoan van bt thwong. Trong nghién
cru clla Manara R va coéng sw (2017) chi ra
sw tang d6 cong ngodn ngoéo clia mach mau
ndi so 1a mot dau hiéu bénh Menkes khéng
thay ddi, khéng phu thudc vao do tudi, day la
mot du hiéu dién hinh, chi diém quan trong
dé chan doan bénh trong nhirng thang dau
doi.° Bénh nhan tht nhat cGa chung toi dwoc
chup CHT mach no lan dau tién luc 3 thang
tudi cting ghi nhan dau hiéu dién hinh nay. Tén
thwong trén CHT so ndo cla bénh nhan th
hai ngoai ddu hiéu mach mau ngoan ngoéo
con ghi nhan béat thwong tin hiéu chét tréng
dwdi vé vung thai dwong, vung dinh hai bén,
nhan duéi, ban cau tiéu ndo. Cac tén thwong
chét trdng thuy thai dwong, tiéu ndo, hach nén
clng da dwogc bao cao trong cac nghién ctru
truwdc.21° Gen ATP7A bao gdm 23 exome (150
kb). Cé hon 300 dét bién khac nhau duoc bao
cao trong bénh Menkes.® Gidi trinh tw gen
cGa bénh nhan th(r nhat phat hién dot bién
¢.1933C>T trong gen ATP7A. Day 1a bién thé
tao ma két thuc soém dan dén axit amin 645
Arginine (Arg) thanh ma két thuc Threonine
(Ter). Bién thé nay da dwoc bao cao trén di
liéu hé gen lam sang Clinvar va dwoc phan loai
gay bénh Menkes. Bénh nhan th& 2 phat hién
mat exon 7 - 12 trén gen ATP7A. Cac dot bién
mat doan mét phan gen nay ciing da duoc
bao cao la gay bénh Menkes."? V¢&i cac tré
c6 tién st gia dinh ¢6 con trai hodc ngwdi than
ho ngoai dwoc chan doan méc bénh Menkes,
hodc c6 cac biéu hién Iam sang nghi ng®, viéc
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chan doan sém dic biét 1a trong giai doan so
sinh, trwdc khi cac triéu chirng lam sang xuét
hién ré rét la yéu tb then chét dé bat dau didu
tri kip thoi. Do thiéu hut enzyme dopamine-B-
hydroxylase, chuyén héa catecholamine bij réi
loan, ty |& catecholamine trong huyét twong
duwoc coi 14 dang tin cay nhat dé chan doan
Menkes trong giai doan so sinh. Hai ty Ié dwoc
dwa ra la: Dopamine/Norepinephrine (gia
tri > 0,2), hoac Dihydroxyphenylacetic acid/
Dihydroxyphenylglycol (gia tri > 5) cé d6 nhay
va d6 dac hiéu dat 100% trong viéc phan biét
tré mac bénh Menkes véi tré khée manh trong
30 ngay dau sau sinh.5 Bdi v&i nhitng noi
khong c6 san xét nghiém catecholamin huyét
twong, khuyén céo phan tich gen ATP7A dé
chan doan bénh giai doan so sinh.®

Diéu tri dac hiéu bénh Menkes la cung cép
ddng ngoai sinh cho cac t& bao va enzyme
chtva déng. Tiém dwéi da dong - histidin duoc
b&o cdo la phwong phap diéu tri hiéu qua nhét
va viéc tiém sém co6 thé dao nguoc tién trién
ctia bénh.” Tuy nhién, két qua diéu tri c6 thé cé
hiéu qua trong cac trwdng hop chan doan som,
trwde khi xuat hién triéu chirng va gen ATP7A
con hoat dong mot phan. Mot tdng quan c6 hé
thdng nam 2018 dua ra khuyén nghi: diéu tri
bang tiém ddng-histidine dwoc khuyén céo cho
céac tré trai dwdi 30 ngay tudi chan doan bénh
Menkes, khéng khuyén céo véi céc tré trai co
triéu chirng va sau 30 ngay tudi.’ Hién nay,
ché phdm dbéng - histidine tiém dwdi da chua
dwoc lwu hanh tai Viét Nam, dé la mot kho khan
trong diéu tri cho cac bénh nhan dwoc chéan
doan bénh Menkes tai nwéc ta. Cac bénh nhan
Menkes hau hét t& vong trwéc 3 tudi do mét
phdi hop ving hdu hong kém theo hit s&c, cac
triéu chirng than kinh tién trién va nhiém trung
dudng hd hdp.® Hién tai, ca hai tré déu cham
phat trién nang, suy dinh dudng va viém phéi
tai dién nhiéu dot.

IV. KET LUAN

Hai ca b&énh Menkes chung t6i bao céo déu
la tré nam khéi phat dong kinh sém, tién trién
khang tri, kém theo cac dau hiéu goi y bénh ly
di truyén nhw gidm trwong lwc co, cham phat
trién va bat thwong 16ng téc. Hinh anh hoc ghi
nhan tbn thwong hé mach ndo xoan van la
nhirng dau hiéu goi y quan trong trong bénh ly
nay. Xét nghiém ceruloplasmin va ddng huyét
thanh gidm gidp dinh huwéng chdn doan, lactat
mau tang mac do vira la mot dau hiéu chi diém,
trong khi xét nghiém dét bién gen ATP7A déng
vai trd quyét dinh chan doan. Qua hai ca bénh
nay, chung téi nhan manh tam quan trong cla
viéc nghi dén bénh Menkes & tré nhii nhi cé
dong kinh khang tri khéi phat soém, dac biét khi
kém béat thuwong lam sang dac trung, va vai tro
quan trong ctia xét nghiém di truyén nhdm chan
doan sém dé c6 ké hoach diéu tri cho nguoi
bénh. Day ciing la co s& dé tw van di truyén va
chan doan trwédc sinh cho cac gia dinh cé con
mac bénh Menkes trong twong lai.
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Summary

MENKES DISEASE IN CHILDREN: REPORT OF TWO RARE CASES
FIRST DIAGNOSED AT THE NATIONAL CHILDREN HOSPITAL

We report the first two cases of Menkes disease diagnosed at the National Children Hospital. Both
patients were male infants with seizure onset at 3 months of age, showing a drug-resistant course,
generalized hypotonia, global developmental delay, and hypopigmentation of the skin and hair. In the
first case, brain magnetic resonance angiography revealed abnormally tortuous cerebral arteries,
with low level of serum ceruloplasmin (0.041 g/L). In the second case, both serum ceruloplasmin
(0.027 g/L) and serum copper levels were reduced (< 2 ymol/L), brain MRI demonstrated tortuous
cerebral vessels accompanied by abnormal signal changes in the white matter and basal ganglia.
Genetic analysis identified pathogenic variants in the ATP7A gene, confirming the diagnosis of
Menkes disease in both cases. These cases highlight the need to consider Menkes disease early
in infants with early-onset, drug-resistant epilepsy associated with characteristic hair and skin
abnormalities and tortuous cerebral vasculature, and underscore the critical role of genetic testing in
establishing a definitive diagnosis and providing appropriate genetic counseling for affected families.

Keywords: Menkes disease, ATP7A, drug-resistant epilepsy, copper metabolism disorder,
children.
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