REVIEW ARTICLE

PREHLEDNY REFERAT

doi: 10.14735/amcsnn2018171

Syndrom GLUT-1 deficience — expanduijici klinické

spektrum lécitelného onemocnéni

Glucose transporter-1 deficiency syndrome — expanding the clinical

spectrum of a treatable disorder

Souhrn

Syndrom GLUT-1 deficience (Glucose transporter-1 deficiency syndrome; GLUT1DS) je relativné
vzacnd forma lécitelné epileptické encefalopatie zplsobené poruchou transportu glukdzy
pres hematoencefalickou bariéru do mozku, kterd vznikéd na podkladé mutace v SLC2AT genu.
Onemocnéni mé velmi variabilni fenotyp. Fenotypické spektrum je nyni povazovéno za
kontinuum, do kterého zahrnujeme klasicky fenotyp, dystonii typu 9 a 18, atypické détské absence,
myoklonicko-astatickou epilepsii a paroxyzmalni neepileptické poruchy hybnosti (jako je napfiklad
intermitentni ataxie, choreoatetéza, dystonie, alternujici hemiplegie). V klasickém pfipadé
k manifestaci dochazi v kojeneckém obdobi. Typické jsou farmakorezistentni zachvaty, mirné az
tézké opozdéni psychomotorického vyvinu a ziskanad mikrocefalie. Byl definovén i tzv. neklasicky
fenotyp, pro ktery je typické opozdéni psychomotorického vyvinu a komplexni pohybové
poruchy bez epilepsie (hypotonie, spasticita, ataxie a dystonie). Vyjimecné se vyskytuje adultnf
forma s minimalnimi pfiznaky. Pfi podezfeni na syndrom GLUT1DS je klicové provedeni lumbalnf
punkce nalacno, kde v typickém pfipadé nalezneme hypoglykorachii pfi absenci hypoglykemie
v kombinaci s normalni nebo nizkou hladinou laktatu. Pomér glykorachie/glykemie je typicky nizsf
nez 0,4. Definitivnim potvrzenim diagndzy je prikaz mutace v SLC2AT genu. Syndrom GLUT1DS je
lécitelné onemocnént. Léc¢bou volby je ketogenni dieta. Casna diagnostika GLUT1DS je rozhodujic,
protoze ketogenni dieta dramaticky zlepsuje symptomy onemocnéni a dlouhodobou prognézu
pacientd.

Abstract

Glucose transporter-1 deficiency syndrome (GLUT1DS) is a relatively rare form of treatable epileptic
encephalopathy caused by impaired glucose transport across the blood-brain barrier associated
with the mutation in the SLC2AT gene. The disorder has a very variable phenotype. The phenotypic
spectrum of GLUTIDS is now known to be a continuum that includes the classic phenotype as
well as dystonia 9 and 18, atypical childhood absence epilepsy, myoclonic astatic epilepsy, and
paroxysmal non-epileptic abnormalities of movement such as intermittent ataxia, choreoathetosis,
dystonia, and alternating hemiplegia. The classic phenotype is characterized by pharmacoresistant
infantile-onset seizures, delayed neurologic development, and acquired microcephaly. Non-
classical phenotype is characterised by complex movement disorder without epilepsy (hypotonia,
spasticity, ataxia and dystonia). Adult form with mild symptoms rarely occurs. In suspicion of
GLUT1DS, the lumbar puncture should be provided. The disease hallmark is hypoglycorrhachia
in association with normoglycemia. The CSF/ blood glucose ratio is typically less than 0.4. Final
confirmation of the diagnosis is the detection of the mutation in the SLC2AT gene. GLUTI1DS is
treatable disorder. Ketogenic diet is the treatment of choice. Early diagnosis is crucial, because
treatment with the ketogenic diet dramatically improves the symptoms and may also improve the
long-term outcome of the patients.
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SYNDROM GLUT-1 DEFICIENCE — EXPANDUJICI KLINICKE SPEKTRUM LECITELNEHO ONEMOCNENI

Uvod

Glukdza je esencidlni substrat energetického
metabolizmu pro mozek. V klidovém stadiu
spotiebuje mozek u dospélého clovéka 25 %
celkového pifjmu glukdzy, zatimco u kojenct
a malych déti to mize byt az 80 %. Transport
glukdzy pres hematoencefalickou bariéru
je zabezpecen glukézovym transportérem
typu 1 (GLUT-1). V. mozku tento transportér
interaguje s dalsimi specifickymi izoformami
GLUT, které zprostredkuji transport glukozy
do astrocytl a neurond [1]. Syndrom defi-
cience GLUT-1 (Glucose transporter-1 defi-
ciency syndrome; GLUTIDS) na podkladé
poruchy energetického metabolizmu mozku
zpUsobené insuficienci GLUT, ktery zabezpe-
Cuje transfer glukézy do mozku na trovni he-
matoencefalické bariéry — vysledkem ¢ehoz
je hypoglykorachie. GLUTIDS poprvé po-
psal de Vivo v roce 1991 jako ¢asnou epi-
leptickou encefalopatii v détstvi (uvadi pfi-
pad dvou déti s refrakternimi infantilnimi
zachvaty, psychomotorickou retardaci (PMR)
a ziskanou mikrocefalii s dobrou odpovédi na
ketogenni dietu) [2].

Klinicky obraz
Byly rozpoznany 3 odlisné klinické fenotypy
onemocnént:

1. Klasicky fenotyp (84 % pacientd), ktery
Ize dale rozdélit na klasicky fenotyp s cas-
nym pocéatkem (do 2 let véku; 65 % pacient()
a klasicky fenotyp s pozdéjsim pocatkem (po
2. roce 7ivota; 19 % pacientl). Typicky je roz-
voj farmakorezistentni epilepsie, opozdéni
psychomotorického vyvinu, déle ziskana mi-
krocefalie, hypotonie, spasticita a komplexni
pohybové poruchy (zejména ataxie a dys-

tonie). V novorozeneckém véku jsou prvni
znamkou onemocnéni mimovolni nepravi-
delné rychlé pohyby bulbl rdznymi sméry,
které doprovazi stejnosmérny pohyb hlavou.
Jednotlivé pohyby v trvani primérné 2 s jsou
zretelné odliseny tzv. fixatnim intervalem
v trvani 200-800 ms. Tyto paroxyzmalni po-
hyby bulbl a hlavy jsou specifickym dia-
gnostickym symptomem onemocnéni a vy-
skytuji se jako prvni symptom GLUTIDS
u 38 % pacientd. Mohou imitovat opsoklo-
nus. Diferencidlné diagnosticky odlisime od
opsoklonu pfftomnosti stejnosmérného po-
hybu hlavou a fixa¢niho intervalu [3].

Zachvaty zacinaji u 90 % pacientl pred
2. rokem zivota, jen u 10 % pacientl poz-
déji. Typicky se objevuji po delsim la¢néni,
v rannich hodinéch a ke zlepseni naopak do-
chdzi po jidle. Snizeni frekvence zachvatl
nastava také pfi infek¢nich onemocnénich.
Mohou se vyskytnout zachvaty generalizo-
vané tonické nebo klonické, myoklonické, fo-
kalni, atonické, atypické absence. Frekvence,
zavaznost a typ zachvatu variruje u jednot-
livych pacientl. Zachvaty jsou zpocatku
kratké subtilni myoklonie koncetin s alter-
nujicim zarazem v ¢innosti a stacenim odi,
muze byt pfitomen ,head nodding” (pfiky-
vovani hlavou). V pozdéjsim obdobi se ¢asto
pfidavaji generalizované tonicko-klonické
zachvaty a myoklonické zachvaty. GLUT1DS
je pfi¢inou az 10 % détskych absenci s ¢as-
nym pocatkem (pfed 4. rokem Zivota) a 5 %
myoklonicko-astatickych epilepsif [4].

Pro klasicky syndrom détskych absencf je
typicky rozvoj zachvatll mezi 4. a 10. rokem
Zivota u jinak zdravych déti. Pacienti s cas-
nym pocatkem détskych absenci (pfed

- epilepsie s absencemi s ¢as-
nym pocatkem (pred 4. rokem
zivota)

- myoklonicko-astaticka
epilepsie

- psychomotorickd retardace ne-
jasné etiologie

- paroxyzmalni pithody s vazbou
na ndmahu a hladovénf (dysto-
nie, choreoatetéza aj.)

- dytsonie typu 9 (paroxyzmalni
choreoatetdza se spasticitou)

- dystonie typu 18 (paroxyzmalni
cvicenim indukovana dyskin-
éza a epilepsie)

komplexni
pohybové
poruchy

refrakterni
epilepsie

progresivnf
kognitivn{
deteriorace

Obr. 1. Fenotypové spektrum syndromu GLUT-1 deficience.
Fig. 1. Phenotypic spectrum of glucose transporter type 1 deficiency syndrome.

4. rokem zivota) maji komplexnéjsi fenotyp,
ktery zahrnuje dalsi typy zachvatd, extra-
pyramidové poruchy a kognitivni poruchy.
Ukazuje se, Zze absence s ¢asnym pocat-
kem tvoff prominentni typ zachvatu u GLU-
T1DS, resp. 10 % absenci s casnym pocat-
kem je zpUsobeno GLUTIDS [4]. Zridka jsou
popsany Vv literature myoklonické absence
s vazbou na mutaci R126C v SLC2AT genu [5].

Stupen kognitivniho poskozeni se pohy-
buje v rozmezi od poruch uceni az po tézkou
mentalni retardaci. Byla popséna korelace
stupné mentalni retardace s typem mutace.
Mirnd forma mentalni retardace byla pro-
kdzdna u 79 % pacient s missence mutacf
ajen u 26 % pacientd s jinymi typy mutaci
(frame shift, splice site, delece) [6].

Komplexni pohybové poruchy (chorea,
ataxie, dystonie) se vyskytuji u 69 % pacientt
s ¢asnym klasickym fenotypem a 90 % pa-
cientl s pozdnim klasickym fenotypem
GLUTIDS [6].

2. ,Neklasicky” fenotyp (15 % pacient(),
pro ktery jsou typické mentéini retardace
a komplexni pohybové poruchy. Epilep-
sie nenf pfitomna. Mikrocefalie se vysky-
tuje u 50 % pacientd. Komplexni pohybové
poruchy (typicky dystonie, ataxie a chorea)
mohou byt pfitomny v réznych kombina-
cich a mohou byt kontinudlni, paroxyzmalni
nebo kontinudlni s paroxyzmalnim zhor-
sovanim, nejcastéji vdzanym na hladovéni
a/nebo cviceni. Typ mutace koreluje také
s vyskytem abnormnich pohybovych po-
ruch (nejméné frekventované jsou u mis-
sence mutace). Ke zmirnéni pfiznakl dojde
zpravidla po zahjeni ketogennf diety [6].

3. Adultni forma s minimalnimi pf¥i-
znaky (1 % pacientl) — zfidkava forma to-
hoto onemocnéni, psychomotoricky vyvoj
je normalni, ostatni neurologické pfiznaky
jsou minimalni. Je popsén pfipad pacientky,
u které se onemocnéni manifestovalo izolo-
vanym epileptickym zachvatem ve 2 letech
véku po prolongovaném hladovéni bez dalsf
klinické manifestace onemocnént [6].

Shrnuti mozné klinické

manifestace GLUT1DS

- refrakterni détské epilepsie

- epilepsie s absencemis casnym pocatkem
(pfed 4. rokem Zivota)

- myoklonicko-astatické epilepsie

+ PMR nejasné etiologie

+ komplexni pohybové poruchy

+ paroxyzmalni pohyby s vazbou na na-
mahu a hladovéni (dystonie, choreoate-
téza aj.)
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Bylo popsdno nékolik klinickych jedno-
tek zndmych pod jinymi ndzvy, které jsou
v soucasnosti zafazeny dle etiopatogeneze
pod jednotku GLUT1DS. Patii sem napt. dys-
tonie typu 9 (paroxyzmalni choreoatetdza
se spasticitou) a dystonie typu 18 (paro-
xyzmalni, cvicenim indukovand dyskinéza
a epilepsie). Fenotypické spektrum pacient(
s GLUTI1DS je tedy mnohem sirsi, nez se pd-
vodné predpokladalo [6].

Diagnostika
Charakteristickym diagnostickym znakem one-
mocnéni je pfftomnost hypoglykorachie (gly-
korachie pod 2,2 mmol/l) pfi normoglyke-
mii, pficemz pomérf glykorachie/glykemie je
nizsi nez 0,4. Hladina laktdtu v likvoru je nor-
malni nebo snizend. Zvysend hladina laktatu
v mozkomisnim moku diagndzu GLUTIDS vy-
lucuje. Pocet bunék v likvoru a proteinorachie
jsou v normé. Lumbdlni punkci provadime
po 4-6 h hladoveni. Doporucuje se provadét
odbér v analgosedaci jako prevenci stresové
hyperglykemie, kterd by mohla znamenat fa-
leSné negativni vysledek [7]. Likvor neodebi-
rame z ventrikuloperitonediniho shuntu, pro-
toZe vlivem stazy likvoru je zde ¢asto pfitomna
hypoglykorachie (riziko falesné pozitivniho vy-
sledku). V pfipadé nejasnosti lumbalni punkci
opakujeme. U mirnych forem GLUTIDS, u epi-
lepsie s absencemi s casnym pocatkem a u pa-
roxyzmalnf dystonie je glykorachie normalni.
Definitivnim potvrzenim diagndézy je prd-
kaz mutace v SLC2AT genu. Ve vétsiné pfi-
padd se jednd o autozomalné dominantni
dédi¢nost. U 90 % pacientd je pfitomna he-
terozygotni mutace de novo. Ve familidrnich
pripadech je dédi¢nost autozomalné domi-
nantni s kompletni penetraci. Dosud bylo
popsano vice nez 60 rlznych typd mutaci
tohoto genu [6]. Velmi zfidka se mUze vy-
skytnout autozomalné recesivni dédi¢nost.
Novinkou je mutace R126C v SLC2AT genu
s vazbou na myoklonické absence [5].
Pokud nenf nalezena mutace v SLCN2AT
genu a trva podezfeni na GLUTI1S, provadi
se test na vychytdvanf 3-O-metyl-D-glukdzy
v erytrocytech. Jedna se o funkeni méfeni
transportu glukézy pfes membranu erytro-
cytd. Test se provadi spie experimentalné
a ma nizkou senzitivitu (35-74 %) [6,8].
Novinkou je analyza exprese GLUT1 na po-
vrchu cirkulujicich erytrocytd pomocf prito-
kové cytometrie (flow cytometry). Jednd se
o rychly, minimalné invazivni diagnosticky
test pro casnou detekci GLUTIDS. K vysetfeni
je potfebné odebrat minimalné 0,5 ml ne-
srazlivé krve do zkumavky EDTA (zkumavka

s pridavkem antikoagula¢niho c¢inidla). Vys-
ledky analyzy jsou dostupné do 24 h a pfi
opakovanych méfenich jsou konzistentni [9].

K pomocnym diagnostickym metoddm
patfi EEG, které pfi hladovéni vykazuje vyssi
abnormitu v porovnani s EEG po jidle. MR
mozku provadime zejména v ramci diferen-
cidlni diagnostiky. U vétsiny pacientl nacha-
zime normalni nélez, zfidka jsou pfitomny
rozsiteni zevnich likvorovych prostor nebo
difuzni mozkova atrofie. PET mozku se pro-
vadi minimalné kvali vysoké radiacni zatézi.
Typické je globéIni snizeni vychytavani glukozy
s maximem v meziotemporalnich oblastech
a talamech [8].

Terapie

Léc¢bou volby je ketogenni dieta. Princi-
pem ketogenni diety je dodani témér 90 %
energetického pfijmu ve formé tukd. Dieta
se skldda z vysokého mnozstvi tukd (obsa-
hujicich zejména dlouhé fetézce saturova-
nych triglyceridd) a nizkého mnozstvi pro-
teind a sacharidd. Podil tukd vici proteinm
se sacharidy je podle typu diety 3:1 nebo 4:1.
Ketolatky vyuzivajf jiny transportni mecha-
nizmus pfes hematoencefalickou bariéru
a predstavujf tak nahradni zdroj energie pro
mozek. Cim dFive je ketogenni dieta u GLU-
T1DS zahdjena, tim Ize ocekavat lepsi pro-
gndzu a kvalitu Zivota u pacientl [10].

Podpurna/alternativni

terapie [10,7]

= Kyselina a-lipoova (vyuzivdna zejména
v |é¢bé diabetické neuropatie) — antioxi-
dant, koenzym energetického metaboli-
zmu, neutralizuje volné radikaly, zlepsuje
vstup glukdzy do bunky.

» Triheptanoin - triglycerid, ktery vede
k produkci ketoldtek s péti atomy uhliku,
jez lehce pronikaji pres hematoencefalic-
kou bariéru, ¢imz tvofi alternativni energii
pro mozek.

» Acetazolamid (inhibitor karbonanhyd-

rdzy) — diuretikum, vybornd odpovéd

U pacientl s paroxyzmalni, cvi¢enim indu-
kovanou dystonif.

Zavér

Cilem tohoto sdélent je upozornit na siroké fe-
notypové spektrum GLUT1DS. Aktudlné je toto
onemocnéni povazovano za kontinuum, které
zahrnuje jednotky s minimalni klinickymi pro-
jevy az po tézké encefalopatie. Az u 15 % pa-
cientl neni pfitomna epilepsie (neklasicky
fenotyp). Onemocnéni se mize zfidka manifes-
tovat az v dospélém véku [6]. Pfi podezfeni na

GLUTIDS je zékladnim diagnostickym krokem
provést lumbalni punkci s prikazem hypogly-
korachie v likvoru pfi poméru glykorachie/gly-
kemie nizsim nez 0,4. Definitivnim potvrze-
nim diagnozy je prikaz mutace v SLC2AT genu.
U mirnych forem GLUT1DS, u absenci s ¢asnym
pocatkem a u paroxyzmalni dystonie je glyko-
rachie normalni a jedinym zptsobem, jak po-
tvrdit diagndzu, je provedeni genetického vy-
Setfeni. Novou perspektivni metodou k ¢asné
detekci GLUT1DS je analyza exprese GLUT-1 na
povrchu cirkulujicich erytrocytd pomoci pra-
tokové cytometrie (flow cytometry). Tato me-
toda detekuje GLUTIDS bez ohledu na vék,
zdvaznost, fenotypovou variabilitu onemoc-
néni a glykorachii (umoznuje detekci GLUTIDS
i u pacientd s glykorachii nad 2,2 mmol/l). Pred-
poklada se, Ze tato rychld a minimalné invazivni
metoda se stane bézné dostupnou skriningo-
vou metodou k ¢asné detekci GLUT1DS v kli-
nické praxi [9].

Casné rozpoznani GLUT1DS je rozhodujici,
protoze se jedna o |écitelné onemocnéni. Keto-
genni dieta vede ke zlep3eni zachvatl u 86 %
pacientU s klasickym fenotypem a redukuje mi-
movolni pohyby u 48 % pacientd s klasickym
fenotypem a 71 % pacientd s atypickym feno-
typem [6]. V CR z{stdva toto onemocnéni na-
déle poddiagnostikovéano.
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