OVERSIKTSARTIKKEL

Glukosetransportprotein type 1-mangel

Sammendrag

Bakgrunn. Glukose er hjernens viktigste
energikilde. For at glukose skal pas-
sere blod-hjerne-barrieren er glukose-
transportprotein type 1 (GLUT-1) ngd-
vendig. Mutasjoner i SLC2A1-genet som
koder for GLUT-1, kan fglgelig gi kom-
promittert glukosetilfgrsel til hjernen.
Hensikten med denne artikkelen er &
beskrive hvilke kliniske konsekvenser
slike mutasjoner kan fa og spesielt
rette sgkelyset mot GLUT-1-mangel-
encefalopati.

Materiale og metode. Grunnlaget for
artikkelen er et ikke-systematisk litte-
ratursgk i PubMed med utvalgte artik-
ler i tillegg til forfatternes erfaringer
innen feltet.

Resultater. Pasienter med GLUT-1-
mangel debuterer vanligvis med epi-
lepsiliknende anfall. Etter hvert far de
fleste en forsinket psykomotorisk
utvikling, mikrocephalus, ataksi, spas-
tisitet og bevegelsesforstyrrelser. EEG
kan bli patologisk i lapet av sykdoms-
forlgpet. Diagnosen ma mistenkes hos
barn med epilepsisuspekte anfall og
forsinket utvikling kombinert med lavt
niva av spinalvaeskesukker. Diagnosen
bekreftes gjennom genetisk testing.
Behandlingen er ketogen diett, etter-
som ketonlegemer ikke er avhengig av
GLUT-1 for & passere blod-hjerne-
barrieren.

Fortolkning. GLUT-1-mangel gir en
sjelden metabolsk encefalopati som
forelgpig er lite kjent og trolig under-
diagnostisert. Tidlig diagnose og tidlig
iverksatt behandling med ketogen diett
kan gi mange av disse barna et normalt
eller tilneermet normalt liv.
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Glukose er hjernens viktigste energikilde. Hos
barn utgjer hjemens forbruk av glukose ca.
80% av totalt glukoseforbruk. Hos voksne
utgjer denne andelen kun ca. 20 %. En redusert
glukosetilforsel til en hjerne i utvikling kan fa
dramatiske folger for hjernens fremtidige funk-
sjon (1). Blod-hjeme-barrieren er imperme-
abel for smé vannleselige substanser som glu-
kose, og glukosetransport over barrieren skjer
ved hjelp av spesielle transportproteiner. Det
er identifisert flere slike proteiner i hjernen, og
glukosetransportprotein type 1 (GLUT-1) er
hovedansvarlig for glukosens transport gjen-
nom barrieren (1). Defekt glukosetransport
over blod-hjerne-barrieren resulterer i lav glu-
kosekonsentrasjon i spinalveesken, ogsa kalt
hypoglykoraki. Glukosetransportprotein type
1 finnes hovedsakelig i hjemen og i erytrocytt-
membranen, men finnes i de fleste vev. Det er
uklart hvorfor pasientene ikke har symptomer
fra andre vev, men det er beskrevet pasienter
med GLUT-1-mangel som ogsé har utviklet
anemi. Sannsynligvis er dette forarsaket av
hemolyse (2—4).

GLUT-1-mangel (GLUT-1 deficiency
syndrome) er en medfedt tilstand fordrsaket
av mutasjon i SLC24 1-genet som koder for
proteinet GLUT-1. En slik feil gir redusert
funksjon av glukosetransportprotein type 1
og folgelig nedsatt glukosetransport over
blod-hjerne-barrieren samt lavt spinalvaeske-
sukker. Syndromet ble forste gang beskrevet
av De Vivo i 1991 (5). Han rapporterte om to
pasienter med en tidlig debuterende epilep-
tisk encefalopati med forsinket psykomoto-
risk utvikling, forsinket hodevekst, utvikling
av mikrocephalus, manglende koordinering,
spastisitet og hypoglykoraki. Basert pa funn
av lavt glukose- og laktatniva i spinalvas-

ken, men med normale glukoseverdier i
serum, ble en defekt glukosetransport over
blod-hjerne-barrieren foreslatt som &rsak.
Forst sju ar senere da man fant en mutasjon i
SLC241-genet, ble hypotesen bekreftet (6).
GLUT-1-mangel er en sjelden encefalo-
pati, og det er pa verdensbasis publisert artik-
ler om kun i overkant av 100 tilfeller (7, 8).
Tilstanden har tidligere ikke veert omtalt i
Tidsskriftet, og hensikten med denne artikke-
len er a oke legers oppmerksomhet om denne
tilstanden, som forelopig er lite kjent i Norge.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
litteratursek 1 PubMed med et skjonnsmes-
sig utvalg av artikler samt pa egne erfarin-
ger. Var avdeling folger alle barn med denne
diagnosen i Norge.

Klinisk presentasjon

Det kliniske spekteret ved GLUT-1-mangel
er beskrevet som sveart varierende og gjor
det vanskelig & definere typiske symptomer.
Det er imidlertid vanlig med forsinket moto-
risk og kognitiv utvikling, tidlig debuterende
epilepsisuspekte anfall, manglende ekning
av hodeomkrets med ervervet mikrocephalus
samt bevegelsesforstyrrelser med ataksi og/
eller spastisitet (9).

Pasientene utvikler ofte epilepsisuspekte
anfall i spedbarnsalder eller tidlige barnedr,
og anfallene varierer sterkt i type og fre-
kvens. De responderer som regel ikke pa
antiepileptisk behandling. De minste har
anfall som domineres av plutselig cyanose,
spesielle oyebevegelser uten fiksering av
blikket og atoniske anfall med fall (drop-
attacks). Andre generaliserte anfall er sjel-
den i denne aldersgruppen, og infantile spas-

Hovedbudskap

m Mangel pa glukosetransportprotein
type 1 (GLUT-1) gir en sjelden og lite
kjent genetisk betinget metabolsk
encefalopati

m Diagnosen mé& mistenkes nar det fore-
ligger epilepsisuspekte anfall og/eller
nevrologiske symptomer av ukjent
arsak kombinert med lavt spinalvaeske-
sukker

m Ved tidlig diagnose og rask oppstart
av ketogen diett kan noen pasienter fa
en helt normal utvikling
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Figur 1 Ved normal GLUT-1-funksjon er det glukose som er hjernens hovedenergikilde, og det er
da glukosetransportprotein type 1 som transporterer glukose over blod-hjerne-barrieren til cytosol.
Ved defekt eller redusert tetthet av GLUT-1-proteiner svekkes denne transporten. Ved behandling
med ketogen diett vil skt mengde ketonlegemer i blod gi hjernen en alternativ energikilde. Keton-
legemer passerer blod-hjerne-barrieren ved hjelp av transportproteiner i monokarboksylattran-
sporterfamilien [MCT] og har dermed mulighet til § erstatte glukose som nevronenes energikilde

mer, slik man ser ved Wests syndrom, ses
ikke. Senere i barndommen er det vanlig
med myoklonier og absensliknende anfall
(9). Ved tidlig debuterende absensepilepsi
(debut for fire &r) har man i en studie fra
2009 funnet at 12% av pasientene hadde
mutasjon 1 SLC241-genet og en redusert
funksjon av glukosetransportprotein type 1
(10). Fokale anfall er ogsa rapportert (1, 11).

Pasientene kan ogsa utvikle intermitterende
ataksi, forvirring, paralyse av ekstremitetene,
hodepine, dystonier og insomni. Symptome-
nes alvorlighetsgrad varierer sterkt fra lette
motoriske og kognitive problemer til alvorlig
nevrologisk sykdom og mental retardasjon
(9). Etter hvert som flere pasienter er blitt dia-
gnostisert, har man funnet en stadig sterre
fenotypisk variasjonsbredde.

1 de forste publiserte artiklene om GLUT-
1-mangel ble episodiske anfall ansett som
obligat for & kunne stille diagnosen (1, 5).
De senere drene er det imidlertid rapportert
om flere pasienter uten anfall (9). Det er
ogsa beskrevet pasienter med kun bevegel-
sesforstyrrelser og mental retardasjon samt
pasienter som ser ut til & utvikle seg helt nor-
malt (6, 8, 10). Noen har paroksysmale tre-
ningsutleste dyskinesier samt koreoateto-
tiske eller ballistiske bevegelser i de ekstre-
mitetene som aktiveres (9).

Diagnosen stilles ofte sent fordi mange
leger ikke kjenner tilstanden.

Utredning

Utredning av barn med mistenkt nevro-
logisk sykdom kan gjeres ved alle barne-
avdelinger i landet. De fleste sma barn med
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nevrologiske symptomer fér spinalpunksjon
som ledd i den diagnostiske utredningen.
Alle pasienter med epilepsisuspekte anfall,
bevegelsesforstyrrelser og eventuelt forsin-
ket psykomotorisk utvikling uten annen
kjent drsak ma mistenkes & ha GLUT-1-
mangel og mé fa utfort spinalpunksjon nér
de er fastende. Det ma samtidig males gluko-
se 1 serum slik at man kan regne ut glukose-
ratio mellom cerebrospinalvaske og serum.

Hypoglykoraki er biomarker for tilstan-
den, og man har de senere arene sett pasien-
ter med GLUT-1-mangel med helt normale
glukoseverdier i spinalvasken. Gjennom-
snittlig ratio mellom glukose i spinalveske
og serum er normalt 0,6. For 4 stille diagno-
sen GLUT-1-mangel var det tidligere et krav
at denne ratioen skulle vare under 0,4. Den
senere tid har man imidlertid sett mildere
former med en noe heyere ratio, og grense-
verdien pa 0,4 er ikke lenger et absolutt krav.
Verdier pa 0,40—0,59 er suspekt pé sykdom-
men, og pasienter med GLUT-1-mangel kan
ogsa ha helt normal ratio (8, 12). Dette
gjelder sannsynligvis de mildeste varian-
tene. Glukoseverdier i spinalvaesken under
2,2 mmol/l vekker sterk mistanke om
GLUT-1-mangel (13).

Fastende glukoseratio mellom spinalvaeske
og serum < 0,40 er nermest patognomisk for
sykdommen, men ogsé ved ratio 0,40—0,59
ber man gé videre med en gentest. Ved spinal-
punksjon far man stilt en sannsynlig diagnose
raskt, slik at man kan starte behandling umid-
delbart, mens svar pa gentest kan ta opptil
flere méneder. Ved mildere former eller ved
tidlig debut av absensepilepsi, der det ikke er

naturlig & spinalpunktere, ber man vurdere &
gjore en gentest direkte.

Det er ingen anfallstyper eller EEG-funn
som er typisk for GLUT-1-mangel. Helt nor-
male EEG-funn er vanlig tidlig i forlepet.
Under anfall er det hos enkelte sett epilepti-
form aktivitet, mens det senere i forlapet er
relativt vanlig ogsd med interiktal epilepti-
form aktivitet i EEG. Hos barn under to ar
med patologiske EEG-funn ses gjerne fokal
langsom og/eller epileptiform aktivitet. Hos
eldre barn og voksne ses ofte generaliserte
utbrudd av 2,5-4 Hz pigg-belge-menster
(spike waves) (9, 14).

Cerebral MR ber gjeres for & utelukke
andre diagnoser. Noen har lett forsinket
myelinisering, andre kan ha lett cerebral
atrofi, men ingen av forandringene er spesi-
fikke for GLUT-1-mangel (9).

Positronemisjonstomografi med fluoro-
deoksyglukose (FDG-PET) gjort blant pasi-
enter med GLUT-1-mangel, viser at disse
har en global hypometabolisme, mest uttalt i
cerebellum, mesiale deler av temporallap-
pene og thalamus. Det kan tyde pé at de nev-
ronale nettverkene i disse omradene er sar-
lig sarbare for underskudd av glukose under
hjernens utvikling. PET-funnene stemmer
godt med det kliniske sykdomsbildet ved
GLUT-1-mangel, nemlig symptomer som
indikerer skader serlig av cerebellum og
talamokortikale strukturer (9). FDG-PET er
imidlertid ikke en del av utredningen av
disse barna, men stotter oppfatningen om at
lave glukoseverdier over tid skader hjernen.

Genetikk

Den endelige diagnosen GLUT-1-mangel
stilles ved genetisk testing. SLC241 er loka-
lisert pa den korte armen av kromosom 1.
Vanligst er de novo-mutasjoner, men det er
ogsé beskrevet familier med en autosomalt
dominant arvegang (8, 15). Sekvensering av
SLC2A1 gjeres ved flere laboratorier i Europa
(16), og testen kan rekvireres av behandlende
lege nér den gjores i diagnostisk syemed. Ved
kjent mutasjon i familien kan testen ogsé ut-
fores 1 Norge. Utredning av sesken under 16
ar gjores bare om det er kliniske symptomer
som gir mistanke om GLUT-1-mangel. Fris-
ke foreldre og sesken over 16 ar kan testes
etter genetisk veiledning dersom det er gjort
mutasjonsfunn hos barnet.

Ulike typer mutasjoner som odelegger
funksjonen til det ene SLC241[-allelet, er
arsaken til funksjonssvikten ved GLUT-1-
mangel (9, 14). Det har vert vanskelig a se
tydelige sammenhenger mellom type muta-
sjon og klinisk bilde, men mutasjoner som
delvis hemmer danning av proteinet gir gene-
relt et mer alvorlig sykdomsbilde enn muta-
sjoner som forer til endret protein. Ogsé sam-
menheng mellom type mutasjon, sykdoms-
bildet og biokjemiske mal (som for eksempel
glukosenivé i serum og spinalvaeske) har veert
vanskelig & pévise. Det er derfor dpenbart at
ogsa andre faktorer, som genetisk bakgrunn
og miljeg, ogsa spiller en vesentlig rolle. Man
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har blant annet observert svert varierende
fenotyper i én og samme familie der affiserte
familiemedlemmer alle har identisk mutasjon
(15). Hvilke andre gener eller miljofaktorer
som spiller inn, er forelepig ikke klarlagt.

Behandling

Ketonlegemer ser forelepig ut til & veere det
eneste som kan erstatte glukose som nevro-
nenes neringskilde. Mens alle sukkerarter er
avhengig av GLUT-1 for & passere blod-
hjerne-barrieren, bruker ketonlegemer, som
er nedbrytningsprodukter fra fett, andre
transportproteiner (fig 1). Behandlingen av
GLUT-1-mangel bestar i at pasienten starter
med ketogen diett (ramme 1). Dette er en
svert fettrik diett med ratio av fett: proteiner
og karbohydrater pd 2—4 : 1. Dietten er sveert
krevende a tilberede og for pasienten a over-
holde (1, 17). All mat bestar av rene produk-
ter som ma veies med 0,1 g neyaktighet, og
forholdet mellom naringsstoffene ma vaere
helt lik til alle maltider.

Seksjon for barn og ungdom ved Avde-
ling for kompleks epilepsi — SSE har siden
2005 tilbudt hjelp til behandling med denne
dietten. Skal man lykkes med behandlingen,
kreves et spesialisert team bestdende av
lege, sykepleier og erneringsfysiolog. Til-

Ramme 1

Fakta om ketogen diett

Ketogen diett er en sveert fettrik og
karbohydratfattig diett

Indikasjonen er bl.a. intraktabel epi-
lepsi og GLUT-1-mangel

Alle maltider ma ha en bestemt keto-
gen ratio, dvs. en ratio mellom fett:
protein og karbohydrat pd 2-4 : 1

Fett i kroppen brytes ned til ketonlege-
mer, og pasienten utvikler ketose

Graden av ketose males i blod eller
urin og gir en indikasjon pa forholdet
mellom karbohydrater og fett som
pasienten faktisk har fatt i seg

Uten tilgang pa karbohydrater kan
hjernen benytte ketonlegemer som
energikilde

Ketogen diett benyttes ved GLUT-1-
mangel for & kunne tilby hjernen alter-
nativ naering

Ved intraktabel epilepsi har ketogen
diett hos en del pasienter antiepileptisk
effekt, sannsynligvis via GABA-effekter

De vanligste bivirkningene er kvalme,
obstipasjon, nyrestein og vekstretarda-
sjon
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budet bestar i opplaring av prinsippene ved
dietten, matlagingskurs, diettoppstart og
kontroller av dem som star pa dietten. Pri-
mert var dette en behandling som ble tilbudt
barn med alvorlig og farmakoresistent epi-
lepsi. Na tilbys den ogsa til pasienter med
GLUT-1-mangel. Prinsippene for dietten og
gjennomfoeringen er imidlertid den samme.

Ketogen diett har eksistert som behand-
ling ved refrakteer epilepsi siden 1920-érene,
men har spesielt de siste 10—15 arene fatt en
renessanse. Mekanismen bak den anfalls-
reduserende effekten er usikker, men keton-
legemene ser ut til & pdvirke GABAerge
reseptorer i hjernen (17). Ved GLUT-1-man-
gel gis ketogen diett forst og fremst for
a bedre hjernens ernaringssituasjon, men
fordi man vet at ketogen diett kan ha effekt
hos pasienter med refrakteer epilepsi, er det
sannsynlig at behandlingen ogsa kan ha en
gunstig effekt pa anfallene hos disse pasien-
tene (1, 17). Ved funn av glukoseratio i spi-
nalvaesken og serum pd < 0,40 anbefales
oppstart med ketogen diett umiddelbart. Ved
ratio 0,40—0,59 ber man imidlertid ogsa
starte ketogen diett pa mistanke. Dersom
man ikke oppnar effekt, dvs. anfallsreduk-
sjon eller bedring av nevrologiske sym-
ptomer i lopet av 3—4 uker, kan dietten sepo-
neres. Ved var avdeling blir denne pasient-
gruppen prioritert.

Pasientene ber unngd GLUT-1-hemmere
som bl.a. finnes i etanol, metylxantiner, tyro-
sinkinasehemmere, genistein, guanosintrifos-
fat (GTP)-analoger, dioksin, trisykliske anti-
depressiver, barbiturater, diazepam, kloral-
hydrat, koffein og tein (1). Det er ikke
publisert kontrollerte studier av annen diett-
behandling i denne pasientgruppen. Det er
beskrevet noen kasuistikker der man hadde
tilfredsstillende resultat av en modifisert
ketogen diett, men dette er forelopig ikke
anbefalt som standardbehandling (17, 18).
For mange pasienter vil det vaere vanskelig &
gjennomfore en streng ketogen diett resten av
livet, fordi det er si mange produkter man
ikke kan spise. For dem kan en modifisert
ketogen diett, der matmengden er friere og
relativ mengde proteiner noe heyere, muli-
gens vere et akseptabelt alternativ.

Prognose

Hos barn med GLUT-1-mangel kan dietten
gi god anfallskontroll og ofte bedring av
motoriske symptomer, men effekten pa kog-
nisjon er usikker (1). Noen nye studier har
imidlertid vist god effekt av ketogen diett
ogsa pa disse symptomene (8§—10).

I studien av pasienter med tidlig debute-
rende absensepilepsi var det to pasienter
med helt normal kognitiv utvikling. Dette til
tross for at mutasjon i SLC241-genet ikke
ble funnet for ved henholdsvis sju ars og 28
ars alder og at behandling med ketogen diett
ikke var blitt gitt for det (10).

Det er beskrevet pasienter med helt nor-
mal utvikling der diagnosen ble stilt ved fa
maneders alder og der ketogen diett ble

pabegynt umiddelbart etter dette (8). Det er
imidlertid ogsd beskrevet pasienter som til
tross for at de startet med ketogen diett ved
fire maneders alder har fétt en klart forsinket
kognitiv utvikling (13). I tillegg er det be-
skrevet pasienter som til tross for at de fikk
diagnosen i voksen alder har hatt en helt
normal kognitiv utvikling.

Noen har en mildere form og kan vare
karbohydratresponsive. En pasient ble ser-
vert honning pa sengekanten for han sto opp
og fungerte da angivelig upafallende med
normal kost for gvrig (9). Hos pasienter med
et alvorlig sykdomsbilde pévirkes ikke
symptomene av inntak av glukoseholdig
mat (9). Dette skyldes sannsynligvis at
GLUT-1-proteinet er sa mangelfullt eller s&
dysfunksjonelt at ekt glukoseniva i blod
ikke forer til betydelig glukoseopptak i nev-
ronene. Sannsynligvis er det ogsé et uttrykk
for permanente nevronskader fordrsaket av
langvarig lavt sukkerniva i hjernen.

Det er en sterk korrelasjon mellom hjer-
nens metabolisme og funksjon. Effektene av
kronisk nevroglykopeni studeres fortsatt.
Det ser imidlertid ut til & vaere et kritisk
vindu der tilgjengelighet av glukose er
essensielt for hjernens vekst og danning av
normale nevronale nettverk. Hvis glukose-
tilforselen er begrenset i denne perioden, blir
hjernen permanent skadet (9). Forelopig vet
man ikke om pasientene kan ga over til nor-
malt kosthold i voksen alder. Det er imidler-
tid lite sannsynlig at det er & anbefale, da
man har sett pasienter med klar bedring
av symptomer etter oppstart av diett ved
diagnostisering av GLUT-1-mangel ogsa i
voksen alder (4, 6, 7).

For 4 tilfredsstille hjernens behov for ne-
ring tyder nyere data pé at det er sm& marginer
mellom tilfredsstillende og for liten transport
av glukose over blod-hjerne-barrieren. Inter-
mitterende symptomer som enkelte epileptis-
ke anfall, dyskinesier og ataksi, er sannsynlig-
vis uttrykk for en moderat svikt i GLUT-1-
produksjonen, mens mer alvorlige skader som
mental retardasjon, mikrocephalus, kronisk
epilepsi og dystoni, sannsynligvis skyldes
mer alvorlig svikt. Per i dag kan ikke meng-
den av glukosetransportprotein type 1 méles.
Fullstendig fraveer av proteinet er ikke foren-
lig med liv (9).

Vére norske erfaringer stemmer godt med
det som er beskrevet i litteraturen. Ogsa vi
har sett store individuelle variasjoner med
hensyn til klinisk ytring og prognose hos
disse pasientene.

Konklusjon

GLUT-1-mangel er en sjelden genetisk be-
tinget metabolsk encefalopati som kan likne
mange forskjellige nevrologiske lidelser.
Hos barn med uforklarlige nevrologiske
symptomer og epilepsisuspekte anfall ber
denne tilstanden mistenkes. Mistanken styr-
kes om man finner lavt spinalvaeskesukker
eller glukoseratio mellom spinalveasken og
serum < 0,59. Ratio < 0,4 er nermest pato-
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gnomisk for tilstanden, og gentest kan be-
krefte den endelige diagnosen.

Ved tidlig diagnostikk av denne pasient-
gruppen og rask iverksatt ketogen diett kan
noen fa en helt normal utvikling. Uten dia-
gnose og behandling far de fleste barna en
sveart forstyrret hjernefunksjon med mental
retardasjon, bevegelsesforstyrrelser og ofte
alvorlig epilepsi.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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