) Instytut

Matki i Dziecka

Zespot niedoboru transportera
glukozy typu 1

Marzena Bozio
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska
Klinika Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii

Instytut Matki i Dziecka w Warszawie




Definicja

* GLUT 1-DS - (ang. glucose transporter type 1 deficiency syndrome)

- zespot niedoboru transportera glukozy typu 1

* Genetycznie uwarunkowana choroba wywotana mutacja w
genie SLC2A1

HISTORIA

N Engl J Med. 1991 Sep 5;325(10):703-9.

Defective glucose transport across the blood-brain barrier as a cause of persistent
hypoglycorrhachia, seizures, and developmental delay.

De Vivo DC1, Trifiletti RR, Jacobson RI, Ronen GM, Behmand RA, Harik SI.
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Patogeneza

* Glukoza to podstawowe zrodto energii dla mozgu

* GLUT-1 to biatko — transporter, dzieki ktoremu glukoza
przechodzi przez bariere krew-mozg

* Deficyt transportera dla glukozy typu 1 powoduje zmniejszong
ilos¢ glukozy w mozgu, czyli zmniejszong ilos¢ energii w mozgu

Crystal structure of the human glucose transporter GLUT1

Dong Deng et all,2014
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Rozpoznanie Glut1-DS

https://healthjade.net/lumbar-puncture/

Lumbar Puncture

Punkcja
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Klasyczne objawy kliniczne
)

* Padaczka w okresie niemowlecym

* Zmniejszenie predkosci przyrostu obwodu gtowy
* Nieprawidtowy rozwoj

e Ztozone zaburzenia ruchowe
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eDrgawki oporne na leczenie sg czesto pierwszym
objawem Glut1DS

erdzne typy napaddw, nie ma charakterystycznego
zespotu padaczkowego

eUogdlnione > ogniskowe

edrgawki niemowlece

enapady nieswiadomosci o wczesnym poczatku
<4r.az.

epadaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi
(zespot Doose)

eleczenie dietg ketogenng poprawia kontrole
drgawek

enapady zmniejszajq sie/ustepuja u starszych
dzieci, nastolatkéw, dorostych

-

® opdznienie psychoruchowe

¢ napadowe ruchy gatek ocznych i glowy
® migrena

® nocne bolesne skurcze miesni

* bdle nég

e epizody udaropodobne

e matogtowie

e zaburzenia snu

® prognatyzm

* anemia hemolityczna

\cykliczne wymioty

Padaczka

J

Zaburzenia
zachowania

Zaburzenia
ruchowe

\_

e zaburzenia poznawcze

e zaburzenia uwagi

¢ zburzenia psychiczne

e depresja, zmeczenie

¢ niepetnosprawnos¢ intelektualna

® zaburzenia rozwoju mowy, dysartria
e trudnosci w nauce

spastycznos¢, ataksja, plgsawica
dystonia

niezgrabnos¢ ruchowa, zaburzenia chodu
e drzenie zamiarowe

¢ okresowe ostabienie, w tym koriczyn
¢ niedowtady potowicze

e okresowa choreoatetoza

¢ dyskinezy wywotane wysitkiem (PED)
e mogg by¢ przewlekte/napadowe

¢ zwykle wystepujg przed positkiem, a
zmniejszajg sie po positku
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Fenotypy

Klasyczny Atypowy

* Drgawki niemowlece, czesto < 6 m.z.

. . e Brak drgawek
* Rézne typy napadow dnieiszv f
* U niemowlat bezdechy, ruchy oczu i tagodniejszy fenotyp

gtowy podobne do opsoklonii e (Czesto napadowe dyskinezy w tym:
e Opodzniony rozwaj - Sporadyczna ataksja
* Wtdrne matogtowie - Choreoatetoza
* Uogdlnione zaburzenia ruchowe: - Dystonia

ataksja, dystonia, plgsawica - Przemijajaca hemiplegia

- moga byc¢ przejsciowe lub
przewlekte, mogg nasilac sie przez
czynniki wywotujgce (stres, wysitek)

* Zaburzenia zachowania (od .
trudnosci w nauce po uposledzenie
umystowe)

* Objawy poprawiajq si¢ na diecie
ketogennej

Glucose Transporter Type 1 Deficiency Syndrome, Wang i in. 2002,Update- 2018.
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* Zmiennosc fenotypowa —

emocje

* Objawy zmieniaja sie w czasie DesmEdE
snu

Czynniki
wywotujgce Gtodzenie
objawy

Niedostateczna
ketoza

Zmiany Infekcja,
temperatury gorgczka

]
'
h

edu-metgen.imidimed.pl
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Glutl Deficiency Syndrome (GlutlDS): State of the art in 2020
and recommendations of the international GlutlDS study group

Joerg Klepper' © | Cigdem Akman® | Marisa Armeno®® | Stéphane Auvin®©® |
Mackenzie Cervenka® | Helen J. Cross® | Valentina De Giorgis7 | Adela Della Marina® |
Kristin Engeist:«.ld2 | Nicole Heussinger9 | Eric H. Kossoff! 0 | Wilhelmina G. Leen'' |
Baerbel Leiendecker® | Umrao R. Monani'? | Hirokazu OguniI3 | Elizabeth Neal® |
Juan M. Pascual®® | ToniS. Pearson'® | Roser Pons'” | Ingrid E. Scheffer'® |

Pierangelo Veggiotti' | Michél Willemsen® | Sameer M. Zuberi?' | Darryl C. De Vivo®

TABLE 1 Ranking of clinical features specific for Glutl DS (question 2)

Clinical feature specific for Glut1DS that warrants lumbar puncture and SLC2A 1 analysis Isolated In combination
Paroxysmal eve-head movements in infancy 12/13 (92%) O0/13 (0%)

| Early-onset absence epilepsy <4 y of age 1W13 (77%) 3/13 (23%)
Any complex movement disorder with spasticity, dystonia, ataxia as predominant features 6/13 (46%) 7113 (54%)

| Effective seizure control by KDT in children with drug-resistant epilepsy 6/13 (46%) 7113 (54%)
Myotonic-atonic epilepsy (Doose syndrome) 6/13 (46%) 6/13 (46%)
Unexplained paroxysmal events (any age) 5/13 (38%) 8/13 (62%)
Early-onset drug-resistant childhood epilepsy unresponsive to antiseizure medication 4/13 (31%) 9/13 (69%)
Alternating hemiplegia 2/13 (15%) LO/13 (77%)
Stroke-like episodes 2113 (9%) 9/13 (69%)
Developmental delay otherwise unexplained O/13 (0%) 12/13 (92%)
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https://healthjade.net/lumbar-puncture/

Lumbar Puncture
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Lying Position Sitting Position

Punkcja ledzwiowa

Glukoza w ptynie mézgowo-rdzeniowym < 60 mg/dl lub 3.3mmol/L
90% ma glukoze <40 mg/dL lub <2.2.mmol/L

* Normoglikemia
w ptynie mézgowo-rdzeniowym
* Stosunek glukozy Py 5 . ym . 0,59, zwykle < 0,4
W SUrowicy
* Kwas mlekowy w ptynie mézgowo-rdzeniowym obnizony/na dolnej granicy
normy
GLUT1 deﬁciency syndrome 2013: Current state of the art Therapeutic strategies for glucose transporter 1 deficiency
syndrome

Valentina De Giorgis, Pierangelo Veggiotti * M!..’t.m Tong, St . P, Dry| . e Vi 8 U . Mora

Department of Child Neurology and Psychiatry, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico C. Mondino, Pavia, Italy
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Jest to choroba uwarunkowana genetycznie
Patologiczny wariant w genie SLCZA1

e Okoto 90% os6b z AD Glutl DS to

Najczesciej dziedziczenie , ; :
: heterozygoty, u ktorych patologiczne warianty
aUtosomalnle powstafy de novo

dominujace e Okoto 10% ma rodzica z objawami klinicznymi

Rzadko dziedziczenie * Heterozygoty (nosiciele) sg bezobjawowi

autosomalnie
recesywne

Glucose Transporter Type 1 Deficiency Syndrome
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Leczenie

DIETA KETOGENNA
W badaniach klinicznych:

* Triheptanoina

* Doustne sole ketonodw,
ketoestry

e Acetazolamid
* Terapia genowa

https://virtualhealthpartners.com/keto-diet/
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Leczenie

* Leczenie z wyboru - dieta ketogenna

* Diete rozpoczgac tak szybko jak to mozliwe,
niezaleznie od wieku

* Wczesne rozpoznanie i leczenie dietg ketogenng
wigze sie z poprawg wynikéw neurologicznych

A |1l
e

 Stezenie ciat ketonowych
utrzymywac na tak wysokim
stosunku jaki jest dobrze
tolerowany przez pacjenta
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Leki — interakcje w Glut 1-DS

Leki przeciwpadaczkowe - na ogét sg nieskuteczne lub zapewniaja jedynie ograniczong

poprawe, gdy brak diety ketogennej

Barbiturany - hamuja transport glukozy przez transporter Glut-1

Metyloksantyny (np. kofeina, teofilina) - hamujg transport glukozy przez transporter Glut-1

- pogarszajg niekiedy stan kliniczny rockmanniin. 2001)

Kwas walproinowy - moze hamowaé beta-oksydacje kwaséw ttuszczowych

- moze hamowac transport glukozy

Acetazolamid, topiramat i zonisamid - hamujg anhydraze weglanowa

- mogg nasila¢ kwasice metaboliczng

- mogg powodowac kamienie nerkowe

. Individualizing Treatment Approaches for Epileptic
Glucose Transporter Type 1 Deficiency Syndrome Patients with Glucose Transporter Typel

Synonyms: De Vivo Disease, Glut1 Deficiency Syndrome, Glut1 DS (GLUT-1) Deﬁciency

Dong Wang, MD, Juan M Pascual, MD, PhD, and Darryl De Vivo, MD.

Armond Daci 2 7, Adnan Bozalija !, Fisnik Jashari * and Shaip Krasniqi 2*
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NAJWAZNIEJSZE FAKTY

e Rozpoznanie Glutl-DS : objawy kliniczne, niskie
stezenie glukozy w PMR, patogenny wariant w genie
SLC2A1

* Zmiennos¢ objawow w czasie

* Wczesna diagnoza i szybkie leczenie dietg ketogenna
poprawiajg wyniki neurologiczne

* Dieta ketogenna
to leczenie z wyboru

e Unikanie inhibitorow GLUT-1

* Opieka wielospecjalistyczna

edu-metgen.imiag:med.pl
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https://www.mdpi.com/1420-3049/24/11/2159/htm
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Dziekuje za uwage |

wiedza Edukacia Rorwy] Matki i Dziecka Eurcpejshl Funduss Spolecny

H Eﬂ?ggesjzﬁiie i E:f:fl,f’“sm"“ 4 Instytut Unia Europejska ed u-m etg en.im |d€rn ed : pl



