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Sindromul de deficienta Glutl

Cunoscut si sub denumirile de: GlutlDS, G1D, Boala De Vivo

Generalitati

Sindromul de deficienta Glutl este o boald genetica rara
care afecteazd metabolismul cerebral. Aceasta este cauzata
de o mutatie de novo sau mostenita la nivelul genei
SCL2A1. Insuficienta haploida fnseamna ca nu ajunge o
cantitate suficienta de glucoza la creier, avand drept rezultat
encefalopatia, din cauza deteriorarii transportului glucozei
dincolo de bariera hematoencefalice.

n prezent, se stie cd GLUT1DS se manifestd in diverse moduri,
cu diverse grade de severitate, aparand in diferite momente
din viata pacientului. Adesea, manifestarile includ microcefalie,
tulburdri cognitive, epilepsie si tulburare de miscare paroxistica.
Desi, in prezent, nu exista leac pentru GlutlDS, standardul
actual pentru tratarea sindromului este reprezentat de terapiile
prin regim cetogenic, cu continut ridicat de grasimi si limitat de
carbohidrati: cetonele pot traversa bariera hematoencefalica,
fiind utilizate drept combustibil alternativ in metabolismul
cerebral.

Cursul bolii si rezultatele pe termen lung variaza. Pana acum,
evolutia naturald a GlutlDS, epidemiologia, raspunsul la
terapiile prin regim cetogenic si consecintele pe termen lung
nu au fost pe deplin elucidate.

Incidenta si prevalenta

Sindromul de deficientd Glutl este o tulburare rara. Conform
datelor recente, incidenta estimata este de 1,65-2,22 la 100
000 de nasteri. Conform studiilor retrospective, prevalenta
estimatd a GLUT1DS era de aproximativ 1:90 000.Totusi,
datorita extinderii progresive a fenotipului recunoscut, este
posibil ca prevalenta actuald a GLUT1DS sa fie subestimata.

Diagnosticarea cu Sindrom Dravet

Diagnosticul poate fi indicat prin prezenta unor trasaturi clinice
caracteristice si confirmat prin detectarea hipoglicorahiei [nivel
scazut de glucoza in lichidul cefalorahidian (LCR)] in contextul
in care pacientul prezintd glicemie normald. Pand acum,
singura gena asociata bolii este gena SLC2A1. Mutatiile sunt,
n principal, autozomale dominante de novo, desi sunt posibile
si cazuri familiale. Tipul mutatiei genetice ar putea fi corelat
cu severitatea fenotipului. Diagnosticul molecular este eluziv
in cazul a 10% dintre pacienti, existand caracteristici clinice
care sustin prezenta GLUT1DS si profilul tipic LCR. Variantele
intronice au fost raportate drept cauze ale GLUT1DS, dar inca
nu exista dovezi detaliate.

Este esential ca Glut1DS sa fie diagnosticatd cat mai devreme,
pentru a aplica tratament timpuriu Tn etapele dezvoltarii

creierului, cand simptomele pot fi prevenite. Pentru o
diagnosticare corectd, trebuie sda cunoastem simptomele
GlutlDS; totusi, acestea pot fi similare cu simptomele altor
boli si adesea nu sunt suficient de specifice pentru a permite
diagnosticarea imediata.

Varsta debutului

Deficienta de Glutl este o eroare metabolica innascuta, fiind
deci prezenta incd de la nastere. Totusi, pot exista variatii
majore n ceea ce priveste varsta debutului. Este posibil ca
simptomele sa nu fie evidente imediat si sd se modifice cu
varsta.

Simptome la aparitie

Copiii Crizele epileptice reprezinta cel mai des intalnit simptom
la aparitie, cel mai frecvent apdrand crize cu debut timpuriu
de tip absentd (Thainte de 4 ani) si crize mioclonice-atonice, Tn
timp ce crizele focale apar mai rar. Al doilea cel mai des intalnit
simptom initial pentru GlutlDS este miscarea paroxistica
a capului si a ochilor, caracterizata de regula prin miscari
repetate, multidirectionale, sacadate, conjugate ale ochilor si
capului, fard pierderea cunostintei. La debut, poate fi prezenta
o intarziere a dezvoltarii psihomotorii.

Majoritatea pacientilor prezintd totodatd tulburdri de miscare
(care pot fi un simptom al debutului, in cazurile in boala se
manifesta mai tarziu), ce apar in mod normal inainte de
masa si sunt atenuate de mese. Tulburarile de miscare pot fi
persistente sau paroxistice. Tulburdrile de miscare persistente
includ ataxia, spasticitatea si distonia cu modificari ale mersului;
coreea si tremurul apar mai rar. In principal, tulburirile de
miscare paroxistice sunt reprezentate de diskinezie paroxistica
indusa prin efort fizic, disfunctie motorie grava paroxistica si
evenimente paroxistice cu simptome neurologice complexe,
adesea declansate pe fond de stres, febrd, oboseala, repaos
alimentar sau cetoza insuficientd. La majoritatea pacientilor,
este prezentd o forma de dizartrie si deficientd de vorbire. Tn
timpul copildriei, se poate evidentia microcefalie dobandita.

Adesea apar dizabilitati intelectuale, dar acestea variaza
mult, de la forme usoare pana la severe. Aptitudinile de
functionare sunt, de regula, mai afectate decat cele verbale.
Comportamentul adaptativ si aptitudinile sociale sunt
considerate a fi un punct forte al acestui grup.

Rar apar hemiplegia alternativd, migrene hemiplegice,
varsaturi ciclice, episoade asemandtoare atacului cerebral,
distonie focald a mainii, ataxie intermitentd, simptome de tip
Parkinson si dureri musculare la nivelul picioarelor pe timp de
noapte.



Cum se modifica tipul crizelor in timp?
Tn timp, manifestarile clinice se modifica de la cele de tip
epileptice cu debut in etapa infantild sau in copildrie la cele de
tipul tulburdrilor de miscare la varsta adolescentei-adulte.

Tendinta este ca manifestarile epileptice ale Glut1DS sa se
imbundtateasca in timp, crizele putand scddea sau disparea
spre finalul varstei copilariei, in adolescenta sau la varsta
adultd. Tn orice caz, la varsta adolescentei sau adultd, tendinta
este ca tulburarea de miscare sa devind mai pregnantd.

Caracteristicile EEG

Similar rezultatelor clinice, si cele neuro-fiziologice sunt
complexe si variabile. Rezultatele electroencefalografiei (EEG)
se pot modifica in timp la nivelul pacientului individual si pot
include activitate focala, multifocald, generalizata sau normala la
acelasi pacient, in diferite momente in timp. La sugari, rezultatele
cele mai des intalnite includ incetinire focald si descarcari
epileptiforme, in timp ce la copiii de doi ani sau mai mari, se
observa un tipar generalizat tip spike intre 2,5-4 Hz. Mai mult
decat atat, un studiu comparativ intre rezultatele EEG inainte
si dupa masa a revelat o reducere semnificativa a descarcarilor
epileptiforme dupd masa.

Tratamentul

Nu exista tratament specific pentru hemiplegia alternativa la
copii. In prezent, standardul de aur pentru tratarea sindromului
este reprezentat de terapiile prin regim cetogenic, cu continut
ridicat de grasimi si limitat de carbohidrati si cu proteine
adecvate: cetonele pot traversa bariera hematoencefalicd, fiind
utilizate drept combustibil alternativ in metabolismul cerebral.
Asadar, terapia prin regim cetogenic ar trebui inceputd cat mai
repede. De regula, terapiile prin regim cetogenic sunt eficiente
cand vine vorba de controlarea crizelor, iar unii pacienti pot sa
nu mai aibd nevoie de medicamente anti-convulsive. in plus,
terapia prin regim cetogenic poate Tmbunatati intarzierile
cognitive si tulburdrile de miscare. Terapia prin regim cetogenic
clasica (caracterizatd printr-un raport de grasimi-carbohidrati-
plus proteine de 3:1 sau 4:1), care asigura niveluri mai ridicate de
cetozd, este preferata, in general, pentru pacientii mai tineri, in
timp ce variantele mai liberale, cum ar fi dieta Atkins modificata,
pot fi alternative adecvate si promoveaza conformitatea in
cazul adolescentilor si al adultilor. Terapia prin regim trebuie
mentinuta pe termen nelimitat, fiind continuata la varsta adulta,
simptomele putand reveni dacd este oprita.

Unii pacienti primesc tratament anti-convulsiv si pot fi deja sub
tratament la momentul diagnosticarii. Aceste medicamente
nu abordeaza defectul metabolic ce reprezinta cauza de fond
a GlutlDS, dar pot fi utilizate suplimentar regimului cetogenic
pentru a controla convulsiile, desi exista ingrijorari legate de

interactiunea dintre respectivele medicamente si regim.

Pre-procedure evaluation:
- Abdominal ultrasounds

- Considerdrugs to be avoided

Pentru a monitoriza evolutia simptomelor GLUTDS1 si
eficacitatea/toleranta terapiei prin regim cetogenic:

Family and Families Associations
(daily)

Support the patient
Manitoring of the compliance

Dietician evaluation
(at 0-1~3-6—12 months}

PATIENT ¥ oo

Neurologic evaluation
(at 0-1-3-6-12 months)

Seizure review (etiology, type, frequency]
AEDs and ather medication review

Skinfald thickness t
Instrumental evaluation (E£G/Holter EEG) Bosle
Cognitive/development/behaviour ossessment Indirect colorimetrys
Full serum and urine metabalic evaluation DEXA (every 6 manths)
Review efficacy of the diet Abdomen ultrasound (every § months)

Assess compliance to therapy
Review appropriateness of diet prescrigtion
fealories, protein, ond fluids)

Review vitamin and mineral supplementation

Nutritionist and dedicated Nurse
(weekly phone and/or mail contacts)

Tailor maid follow-up
Revision of the diet

Pasca L, De Giorfgis V, Macasaet JA, Trentani C, Tagliabue A, Veggiotti
P. The changing face of dietary therapy for epilepsy. Eur J Pediatr. 2016
Oct;175(10):1267-76. doi: 10.1007/s00431-016-2765-z. Epub 2016 Sep 1

Protocoale individuale in caz de urgenta

Protocolul individual in caz de urgentd este obligatoriu pentru
pacientii aflati sub tratament cu terapia prin regim cetogenic.

Post procedure evaluation:

- Blood test

- Carful drug use

- Re-contact with referring
keto-team 2 review
management plan, adjust
dietary regimen, remodulate
meal consumption, adjust
concomitant drugs and oral
supplement

Admission to Emergency Department:
Availability of medical documentation
| with information on KDTs

First evaluation:
-Ongoing drugs and supplements
-Timing and results of last dietary visit

E.espedclally |:t.abd)om|nal Pain; < L Y Contact with referringKeto-team:
iver dysfunction 4

—_— - Effective consultation on key aspects
like ketosis, glycemia, fasting, meals
m and treatment administrations

Monitoring: h- - Shared decision-making to create a
- Capillary ketonemia and glycemia at management plan

least twice a day
- Blood samples (liver function, kidney

function, electrolytes, lipid profile)

Pasca L, Varesio C, Ferraris C, Guglielmetti M, Trentani C, Tagliabue
A, Veggiotti P, De Giorgis V. Families’ Perception of Classic Ketogenic
Diet Management in Acute Medical Conditions: A Web-Based Survey.
Nutrients. 2020 Sep 24;12(10):2920.

Asigurati pacientului/ingrijitorului:

e sprijin adecvat in vederea aplicarii terapiei prin
regim (echipd multidisciplinara dedicata regimului
cetogenic);

e informatii privind recuperarea si sprijinul (evaluare
neuro-psihologica, kinetoterapie, logopedie, sprijin in
vederea dezvoltarii intelectuale);

e consiliere genetica.
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(\
M EpiCARE

Sindromul de deficienta Glutl

Cunoscut si sub denumirile de: GlutlDS, G1D, Boala De Vivo

Prezentare generala

Sindromul de deficienta Glutl este o boald genetica rara
ce afecteaza metabolismul cerebral. Glutl este proteina ce
transporta glucoza, sursa principala de energie a creierului,
dincolo de bariera hematoencefalica. Aceasta este produsa de
gena SLC2A1 de pe cromozomul 1. Cand gena aceasta sufera o
mutatie, este posibil ca proteina transportoare sa fie produsa
in cantitate insuficientd sau ca aceasta sa nu poata transporta
glucoza in mod eficient. Glucoza reprezintd combustibilul
principal al creierului, fiind deciimportantd pentru metabolismul
cerebral si functionarea neuronald; astfel, creierul pacientilor
ce sufera de deficienta de Glutl nu primeste suficienta energie
pentru a asigura dezvoltarea si functionarea normald: creierul
pacientilor ce sufera de GlutlDS este mereu ,infometat” si
este posibil sa nu functioneze in mod adecvat. Simptomele
predominante sunt epilepsia, intarziere de dezvoltare,
deficiente cognitive, de limbaj si tulburdri de miscare.

in prezent, nu existd tratament pentru GlutlDS, dar existd
metode de tratament, respectiv un regim special denumit
terapia prin regim cetogenic, care poate contribuila alimentarea
creierului si la prevenirea sau imbundtatirea simptomelor,
asigurand combustibil alternativ creierului. Cursul bolii variaza
de la un pacient la altul, fiind necesare mai multe studii cu privire
la rezultatele pe termen lung, incidenta bolii si eficacitatea
terapiilor prin regim cetogenic.

Cat de des apare GLUT1DS?

GLUT1DS este o boala rara, adica afecteaza un numar mic de
persoane raportat la populatia generala (o boal3 este clasificata
ca fiind rara daca afecteaza mai putin de 1:2 000 de persoane).
GLUTA1DS afecteaza un numar estimat de 1,65-2,22:100 000
de copii nascuti vii. Se estimeaza ca prevalenta bolii (populatia
afectata la un anumit moment) este de aproximativ 1:90 000.
Totusi, se considera ca prevalenta bolii este subestimata, mai
ales in cazul adultilor.

Cand apar simptomele initiale?

Deficienta de Glutl este o eroare metabolica Tnhnascuta,
fiind deci prezentd inca de la nastere. Totusi, este posibil
ca simptomele sa nu fie evidente imediat si sa se modifice
cu varsta. Simptomele pot aparea in copilaria timpurie, cu
miscari paroxistice ale ochilor si ale capului, epilepsie cu debut
timpuriu sau intarzieri de achizitie a reperelor psihomotorii, ori
mai tarziu in copilarie, manifestandu-se prin intarzieri cognitive
sau dereglari motorii.

Cum se diagnosticheaza Glut1DS?

Pentru diagnosticarea corecta, trebuie sa cunoastem
simptomele GlutlDS; totusi, acestea pot fi similare cu
simptomele altor boli si adesea nu sunt suficient de specifice
pentru a permite diagnosticarea imediata. Cand simptomele
determina

suspectarea GlutlDS, se poate preleva o proba de lichid
cefalorahidian (LCR) in conditii de repaos alimentar pentru a
compara nivelul de glucoza cu cel din sange. La pacientii ce
suferd de GLUT1DS, nivelul de glucoza din LCR este anormal de
scazut. Alternativ, sau dupa colectarea probei de LCR, se poate
realiza o analiza genetica pentru a cduta variantele cauzatoare
de la nivelul genei SLC2A1. Totusi, este posibil ca, la unii
pacienti ce sufera de GlutlDS, sa nu se identifice o mutatie;
exista studii in desfasurare cu privire la posibile alte gene care
ar cauza Glut1DS.

Este esential ca GlutlDS sa fie diagnosticata cat mai
devreme, pentru a aplica tratament timpuriu in etapele
dezvoltarii creierului, cand simptomele pot fi prevenite;
totusi, manifestarile GlutlDS pot fi similare cu cele ale altor
boli si adesea nu sunt suficient de specifice pentru a permite
diagnosticarea imediata.

Care sunt simptomele de debut ale
GlutlDS?

Cel mai des intadlnite simptome la aparitie includ crize ce
nu raspund la tratament medicamentos, fiind, de obicei,
crize de tip absentd (privirea copilului ramane fixata cateva
secunde) sau crize mioclonice-atonice (copilul prezintd
contractii musculare majore, urmate de pierderea tonusului
muscular si apoi de flaciditate). Al doilea cel mai frecvent
simptom timpuriu al GlutlDS este miscarea paroxistica a
capului si a ochilor, caracterizata prin miscari involuntare,
repetate, multidirectionale ale ochilor si capului, ca si cum
ar urmari o musca, fara pierderea cunostintei. Majoritatea
pacientilor prezinta si o deficientd de miscare, care poate
fi fixa si persistenta sau paroxistica. Pacientii pot prezenta
ataxie, spasticitate si distonie, ceea ce duce la mers instabil
si necoordonat. De asemenea, pacientii pot prezenta
tulburari de miscare episodice, reprezentate in principal de
diskinezie paroxistica indusa prin efort fizic, disfunctie motorie
grava paroxistica si evenimente paroxistice cu simptome
neurologice complexe, adesea declansate pe fond de stres,
febra, oboseald, repaos alimentar sau cetoza insuficienta.
Majoritatea pacientilor prezinta si diferite niveluri de intarzieri
psiho-motorii si deficiente cognitive, inclusiv de vorbire
si de limbaj. in copildrie, se poate evidentia microcefalia
dobéandita (incetinirea progresivd a dezvoltarii capului).

Cum se modifica simptomele in timp?

Tendinta este ca manifestarile epileptice ale GlutlDS sa se



imbunatateasca in timp, crizele putandu-se rari sau disparea
spre finalul varstei copilariei, Tn adolescenta sau la varsta
adulta. Totusi, pe masura ce manifestarile epileptice se raresc,
la varsta adolescentei sau adulta tulburarea de miscare devine
mai pregnantd. Tulburarea de limbaj nu se inrdutateste, dar
poate deveni mai pregnanta si poate afecta socializarea in
adolescenta sau la varsta adulta.

De ce este indicata EEG?

Este indicata realizarea regulatd a unei electroencefalograme
(EEG) pentru a detecta prezenta crizelor epileptice si a
activitatii electrice anormale la nivelul creierului.

Cum se poate trata Glut1DS?

Terapia prin regim cetogenic este prima alternativa pentru
tratarea Glut1DS si ar trebui Tnceputad cat mai repede posibil
pentru a asigura combustibilul alternativ necesar pentru
dezvoltarea creierului. Terapia prin regim cetogenic se
caracterizeaza prin continut ridicat de grasimi cu proteina
obisnuita si limitarea carbohidratilor, stimuland astfel
productia de combustibil alternativ pentru creier. De regula,
terapia prin regim cetogenic este eficienta cand vine vorba de
controlarea crizelor, iar unii pacienti pot sa nu mai aiba nevoie
de medicamente anti-convulsive. in plus, terapia prin regim
cetogenic poate imbunatati intarzierile cognitive si tulburarile
de miscare. Exista diverse feluri de terapii prin regim cetogenic.
Terapia prin regim cetogenic clasica, care asigura niveluri mai

Family and Families Associations
(daily)

Support the patient
Monitoring of the compliance

Dieticlan evaluation

Neurologic evaluation
(at 0-1-3-6-12 months}

{at 0-1-3-6-12 months})

Seizure review [etiology, type, frequency) Weight, height, and ideal weight for stature
AEDs and other medication review
Instrumental evaluation (EEG/Holter EEG)
Cognitive/development/behaviour assessment
Ful serum and urine metabolic evalution

Review efficacy of the diet

PATIENT

DEXA (every 6 manths)
Abdomen ultrasound (every & months)
Assess campliance to therapy
Review appropriateness of diet prescription
fcatories, protein, ond fluids)
Review vitamin and mineral supplementation

Nutritionist and dedicated Nurse
(weekly phone and/or mail contacts)

Taitor maid follow-up
. ; Revision of the diet ; o . oo
P. The changing face of dietary therapy for %pilepsy. Eur J Pediatr. 2016
Oct;175(10):1267-76. doi: 10.1007/s00431-016-2765-z. Epub 2016 Sep 1

Ce facem in caz de urgenta?

Poate fi util sa se utilizeze un protocol individual Tn caz de
urgenta.

Post procedure evaluation:

- Blood test

- Carful drug use o

- Re-contact with referring
keto-team 2 review
management plan, adjust
dietary regimen, remodulate
meal consumption, adjust
concomitant drugs and oral
supplement

Admission to Emergency Department:
Availability of medical documentation
| with information on KDTs

First evaluation:
‘ -Ongoing drugs and supplements
"“, -Timing and results of last dietary visit

Pre-procedure evaluation:
- Abdominal ultrasounds

(especially if abdominal pain, Contact with referring Keto-team:

liver dysfunction) . i

Effective consultation on key aspects
- Considerdrugs to be avoided ¥ B

like ketosis, glycemia, fasting, meals
and treatment administrations

- Shared decision-making to create a
management plan

ridicate de cetoza, este preferata, in general, pentru pacientii
mai tineri, Tn timp ce variantele mai putin restrictive, cum
ar fi dieta Atkins modificata, pot fi adecvate si promoveaza
conformitatea in cazul adolescentilor si al adultilor. Terapia
prin regim trebuie mentinutd pe termen nelimitat, fiind
continuatd la varsta adulta, simptomele putand reveni daca
este oprita. Unii pacienti primesc tratament anti-convulsiv
si multi sunt deja sub tratament la momentul diagnosticarii.
Aceste medicamente nu abordeaza defectul metabolic
ce reprezinta cauza de fond a GlutlDS, dar pot fi utilizate

Monitoring: h-

- Capillary ketonemia and glycemia at
least twice a day

- Blood samples (liver function, kidney
function, electrolytes, lipid profile)

Diet M&nagement in Acute Medical Conditions: A Web-Based Survey.
Nutrients. 2020 Sep 24,12(10):2920.

Ce informatii sa solicit medicului?

e Sprijin adecvat in vederea aplicarii terapiei prin regim
(echipa multidisciplinara dedicata regimului cetogenic)
suplimentar regimului cetogenic pentru a controla convulsiile. « Informatii privind recuperarea si sprijinul (evaluare neuro-
psihologica, kinetoterapie, logopedie, sprijin in vederea
o . dezvoltarii intelectuale)

Ce evaluari sunt necesare pentru
monitorizarea in timp?

Scopul este monitorizarea evolutiei simptomelor GLUTDS1 si
eficacitatea/toleranta la terapia prin regim cetogenic.

e Consiliere genetica

Grupuri de pacienti si stiintifice

7 1

Associazione Italiana glutl APS

www.glutl.it | segreteria@glutl.it

Spitalul Clinic de Psihiatrie ”Prof. Dr. Al. Obregia” - Centrul de
expertiza de Boli Rare Neurologice
https://spital-obregia.ro/

https://bolirare-obregia.ro/
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