NEUROLOGIE

GLUT1-deficiéntiesyndroom

W.G. Leen, M.M. Verbeek, H. Scheffer, B.G.M. van Engelen, M.A.A.P. Willemsen

GLUT1-deficiéntiesyndroom (GLUT1DS) is een autosomaal dominante aandoening, waarbij het
transport van glucose naar de hersenen verstoord is. Het fenotype van GLUT1DS is heterogeen. Het
klassiek klinisch beeld omvat therapieresistente epilepsie in het eerste levensjaar, mentale en motorische
ontwikkelingsachterstand en bewegingsstoornissen als ataxie en dystonie. Paroxismale ataxie zonder
mentale retardatie of epilepsie, en recent ook families met paroxismale inspanningsgeinduceerde
dyskinesi€en zijn beschreven. GLUT1DS wordt vermoed op basis van een lage glucoseconcentratie in
de liquor (hypoglycorrhachie) in combinatie met een verlaagde of normale lactaatconcentratie in de
liquor. De diagnose wordt bevestigd middels het aantonen van een mutatie in het SLC2A7-gen op
chromosoom 1. GLUT1DS wordt behandeld met een ketogeen dieet, waarbij ketonen als alternatieve
energiebron voor de hersenen fungeren.

Het doel van dit artikel is een overzicht te geven van GLUT1DS, een behandelbare metabole aan-

doening waarvan het klinisch spectrum breder is dan tot voor kort werd verondersteld.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2008,109:327-32)

Inleiding

GLUT 1-deficiéntiesyndroom (GLUTI1DS) is een
autosomaal dominante aandoening waarbij het
glucosetransport vanuit het bloed naar de hersenen
verstoord is. GLUT1DS is in 1991 voor het eerst
herkend bij kinderen met een ontwikkelingsachter-
stand en medicatieresistente epilepsie.' Sindsdien zijn
meer dan 100 patiénten in de literatuur beschreven.?
De toegenomen bekendheid met GLUT1DS heeft
ertoe geleid dat de diagnose steeds vaker wordt ge-
steld, ook bij atypische presentaties en bij volwassenen.
GLUTI1DS is eenvoudig op het spoor te komen
middels een lumbaalpunctie. Het stellen van de
diagnose GLUT1DS is van klinisch belang, aange-
zien GLUT1DS een behandelbare neurometabole

aandoening is.

Glucosetransport
Glucose is de essentiéle energiebron van de hersenen.

Glucosetransport vanuit het bloed naar de verschil-
lende typen hersencellen vindt plaats door middel van
gefaciliteerde glucosetransporters (GLUT) in cel-
membranen, waaronder ook die van het endotheel
van de bloed-hersenbarri¢re. De GLUT-familie bestaat
uit minstens 12 verschillende eiwitten (GLUT1 tot
en met GLUT12) die gecodeerd worden door zoge-
noemde ‘solute carrier 2A’ (SLC2A)-genen, eveneens
genummerd van 1 tot en met 12. Het SLC2A41-gen,
een relatief klein gen met een lengte van ongeveer
35.000 baseparen dat bestaat uit 10 exonen en 9
intronen, codeert voor GLUT1 en is gelegen op
chromosoom 1 (1p35-31.3). GLUT1 heeft 12 trans-
membraandomeinen en komt met name tot expressie
in de endotheelcellen van de bloed-hersenbarriere, in
astrocyten en in erytrocyten.’ Een heterozygote mutatie
in het SLC2A1-gen leidt tot een defect in GLUT1
en veroorzaakt het GLUT1-deficiéntiesyndroom.*
Inmiddels zijn meer dan 50 verschillende mutaties
in het SLC2A1-gen beschreven, waaronder deleties
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van meerdere exonen en missense-, nonsense-, frame-
shift- en splice-sitemutaties. Hierbij zijn meerdere
‘hotspots’ gedetecteerd. Een duidelijke correlatie
tussen fenotype en genotype is tot nog toe niet
gevonden.’

De meeste patiénten hebben een de-novomutatie,
maar ook autosomaal dominante transmissie is be-
schreven.® Voor de diagnostieck van GLUT1DS is
van belang dat verminderd transport van glucose
over de bloed-hersenbarritre resulteert in een laag
glucosegehalte in de hersenen ¢n in de liquor cerebro-
spinalis (hypoglycorrhachie). Verder verzorgt GLUT1
het glucosetransport over de celmembraan van erytro-
cyten en kan de deficiénte transportcapaciteit bio-
chemisch vastgesteld worden in erytrocyten.'®"!

Klinisch beeld

Typisch GLUT1DS

Het klinisch spectrum van GLUTI1DS is hetero-
geen. De klassicke GLUT1DS-patiént presenteert zich
op jonge leeftijd, meestal voor het eerste levensjaar,
met een ontwikkelingsachterstand, medicatieresisten-
te epilepsie en complexe bewegingsstoornissen. Het
type en de frequentie van epileptische aanvallen
variéren sterk. In het eerste levensjaar worden parox-
ismale oogbewegingsstoornissen en ‘cyanotic spells’
gezien als uitingen van epilepsie, maar ook worden
complexe absences en soms atone aanvallen gezien.
Tussen de eerste aanvallen en de uiteindelijke diagnose
epilepsie is vaak een grote vertraging omdat de
aanvallen erg subtiel beginnen en moeilijk herken-
baar zijn voor ouders en specialisten. Later ontstaan
meer uitgesproken en eenvoudig te herkennen myo-
clone aanvallen en gegeneraliseerde tonisch-klonische
insulten. Alhoewel de epilepsie meestal medicatie-
resistent is, zijn er nooit patiénten beschreven met
GLUT1DS en een epileptische encefalopathie (zoals
het syndroom van West of het syndroom van Lennox-
Gastaut). De epilepsie openbaart zich bij het grootste
deel van de patiénten in het eerste levensjaar, waarbij
de debuutleeftijd gemiddeld rond 6 maanden ligt;
enkele patiénten zijn echter beschreven met een debuut-
leeftijd van 5 tot 6 jaar. De mate van ontwikkelings-
achterstand loopt sterk uiteen van een lichte achter-
stand in taal- en spraakontwikkeling tot ernstige
mentale en motorische retardatie, waarbij een
secundaire microcefalie kan ontstaan. Bewegings-
stoornissen zoals ataxie en dystonie komen frequent
voor en kunnen een paroxismaal karakter hebben.
De epileptische insulten en paroxismale bewegings-
stoornissen kunnen geassocieerd zijn met vasten.
Patiénten kunnen bijvoorbeeld met name in de
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ochtend en preprandiaal een atactische gang met
dysartrie hebben, met herstel na de maaltijd.?

Atypisch GLUT1DS

De laatste jaren wordt duidelijk dat het fenotype van
GLUTI1DS breder is dan voorheen werd veronder-
steld. Atypische, mildere fenotypen van GLUT1DS
met paroxismale ataxie zonder ontwikkelingsachter-
stand of epilepsie zijn beschreven.'>" Tevens is recent
bij meerdere families met klinisch autosomaal domi-
nante, paroxismale, inspanningsgeinduceerde dyskine-
siéen (PED) een missense mutatie in het SLC2A4I-gen
ontdekt.”® De mate waarin de familieleden zijn aan-
gedaan loopt sterk uiteen, waarbij dezelfde mutatie
kan leiden tot PED, epilepsie, een combinatie van
beide of een bijkomende lichte ontwikkelingsachter-
stand. Deze mutatie kan echter ook asymptomatisch
zijn. De beginleeftijd van PED loopt uiteen van 3 tot
30 jaar (mediaan 8 jaar) en ligt hoger dan de leeftijd
waarop de eerste epileptisch insulten worden gezien
(mediaan 2 jaar; spreiding 0 tot 19 jaar). Ook andere
paroxismale symptomen, zoals episoden met afasie
en hemiparese of quadriparese met intact bewust-
zijn, zijn bij deze families beschreven. Bij één van
deze families is als bijkomend fenomeen een hemoly-
tische anemie met echinocytose (morfologisch ver-
anderde erytrocyten met een irregulair membraan)
gevonden. Anemie als onderdeel van GLUT1DS is
hier voor het eerst beschreven. Tot nu toe werd aan-
genomen dat GLUTI1DS niet leidt tot anemie,
alhoewel GLUT1 wel een belangrijke rol speelt bij het
glucosetransport in erytrocyten.

Diagnostiek

Lumbaalpunctie

De diagnose GLUT1DS is eenvoudig op het spoor
te komen door middel van een lumbaalpunctie. De
lumbaalpunctie dient te worden uitgevoerd bij een
nuchtere patiént (na 4 tot 6 uur vasten), zodat sprake
is van stabiele glucoseconcentraties in het bloed en in
de liquor. Het bloed moet eerst worden afgenomen,
om stressgeinduceerde hyperglykemie te verkomen.
GLUT1DS kenmerkt zich door een verlaagde con-
centratie van glucose in de liquor (hypoglycorrhachie)
onder normoglykemie, en resulteert daarmee in een
verlaagde liquor-serumglucoseratio. De glucoseratio
is met name van belang om uit te sluiten dat de lage
waarde voor glucose in de liquor verklaard wordt
door een lage serumwaarde. In dat geval is sprake
van een interne aandoening met hypoglycemie en
niet van een stoornis in het glucosetransport. In de
praktijk zien we nogal eens een lage glucoseratio op
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basis van een hoge serumwaarde voor glucose bij een
normale waarde in de liquor. Theoretisch kan in die
gevallen sprake zijn van een GLUT1DS, maar in de
praktijk blijkt dat de venapunctie werd verricht na
de lumbaalpunctie. Voor patiénten, zeker als het
kinderen betreft, is het ondergaan van een lumbaal-
punctie blijkbaar een dermate stresserende gebeurtenis
dat serumwaarden van glucose na de lumbaalpunctie
vaak verhoogd zijn (als onderdeel van de stressrespons).
De concentratie van lactaat in de liquor is bij
GLUT1DS normaal tot verlaagd; het celgetal en het
eiwitgehalte zijn normaal. Bij 33 kinderen met
GLUTI1DS vonden we bij allen, op één na, een
glucoseconcentratie in de liquor van 2,1 mmol/l of
lager (normaalwaarde 2,5-3,7 mmol/l). Van deze
kinderen had 87% een lactaatconcentratie in de
liquor lager of gelijk aan 1.300 umol/l (normaal-
waarde: 1.380-1.900 wmol/l; ongepubliceerde data).
Een verlaagde glucoseconcentratie in de liquor kent
een brede differentiaaldiagnose, waaronder meningitis,
subarachnoidale bloeding en neurosarcoidose. Het
onderscheid met GLUT1DS kan echter goed worden
gemaake, meestal al op basis van de kliniek, maar
zeker in combinatie met een normale tot verlaagde
lactaatconcentratie in de liquor, omdat lactaat
meestal juist verhoogd is bij infecties en bloedingen
in het centraal zenuwstelsel. Bij de diagnostiek is het
erg nuttig om de ratio tussen de glucoseconcentraties
in de liquor en in het bloed te berekenen. Als nor-
maalwaarde voor deze ratio wordt meestal een ruwe
grens aangehouden van 0,5 tot 0,8. Kinderen met
een klassiek fenotype hebben een mediane liquor-
bloedglucoseratio van 0,35 (spreiding 0,19-0,49),
waarbij geen duidelijke correlatie bestaat tussen de
ratio en de ernst van de kliniek.? De glucoseratio bij
families met een autosomaal dominante PED ligt
iets hoger, met een mediaan van 0,52 (spreiding
0,46-0,59).

Om de diagnose GLUT1DS te kunnen stellen, moet
men een lumbaalpunctie doen, aangezien het klinische
beeld te aspecifiek is en alle (andere) hulponderzocken,
inclusief cerebrale beeldvorming, normaal of slechts
aspecifiek afwijkend zijn. Een belangrijke valkuil in
de diagnostiek is dat een geisoleerde, relatief licht
verlaagde glucoseconcentratie in de liquor gemakkelijk
over het hoofd wordt gezien." Een normale glucose-
concentratie in de liquor (>2,5 mmol/l) met een
normale glucoseratio (>0,60) bij een nuchter ver-
richte lumbaalpunctie sluit GLUT1DS in principe
uit. Theoretisch zou nog sprake kunnen zijn van
mutaties in het SLC2AI-gen die alleen onder be-
paalde omstandigheden (bijvoorbeeld bij koorts) een
in de liquor meetbaar afwijkend glucosetransport
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Verdenking GLUT1DS

- epilepsie (medicatieresistent)

- ontwikkelingsachterstand

- (paroxismale) bewegingsstoornis;
gerelateerd aan inspanning/maaltijden

Lumbaalpunctie

- lumbaalpunctie nuchter
(na 4-6 uur vasten)

- eerst bloedafname (glucose) ter
voorkoming van stressgeinduceerde
hyperglykemie

Hypoglucorachie

- liquorglucose <2,2 (klassiek)-2,5
(mild fenotype) mmol/l én

- liquor-serumglucoseratio <0,5
(klassiek) -0,6 (mild fenotype) mmol/l

- liquorlactaat laag tot normaal

- liquor celgetal en eiwit normaal

A

Mutatieanalyse van SLC2A7-gen

Indien negatief:
- erytrocytenopnamestudie
- GLUT1-specifieke immunoblot

Figuur 1. Stroomdiagram.

veroorzaken.

Mutatie analyse van het SLC2A- gen

Bij verdenking op GLUT1DS op basis van de kliniek
en biochemisch onderzoek van de liquor dient
mutatieanalyse van het SLC2A1-gen te worden ver-
richt om de diagnose GLUT1DS te bevestigen (zie
Figuur 1). Mutatieanalyse wordt verricht op het
laboratorium voor DNA-diagnostiek van de afdeling
Antropogenetica van het UMC St Radboud te

Nijmegen (www.dnadiagnostieknijmegen.nl; de uit-
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slagtermijn bedraagt 3 maanden). Met directe
‘sequencing’ van de coderende delen van het
SLC2AI-gen wordt onderzoek gedaan naar subtiele
mutaties en met ‘multiplex ligation-dependent probe
amplification’ (MLPA) worden eventuele deleties
of duplicaties van (delen van) het SLC2AI-gen
onderzocht.

Beeldvorming

Beeldvorming van het brein toont in de regel geen
afwijkingen: een normale morfologie, myelinisatie
en ventrikelgrootte worden gezien. Kleine, aspeci-
fieke afwijkingen op de MRI, zoals minimale atrofie
of mild vertraagde myelinisatie, zijn beschreven. De
PET-CT-scan toont een globaal verlaagde glucose-
opname door de hersenen, met een meer uitgesproken
hypometabolisme in de mediale temporaalkwabben
en de thalamus, wat een relatieve signaaltoename in de
basale kernen accentueert.” In het klinische diagnos-
tische vervolgonderzocek is voor de PET-CT-scan geen
plaats, maar voor wetenschappelijk onderzoek zou
het uiteraard een interessante techniek kunnen zijn.

Elektro-encefalogram

Het eeg bij GLUT1DS toont aspecificke verande-
ringen, zoals een mild diffuus vertraagd achter-
grondpatroon, gegeneraliseerde piekgolven, focale
epileptiforme ontregelingen en focale hypofunctie.
Bij verdenking op GLUT1DS kan het verrichten
van een pre- en postprandiaal eeg behulpzaam
zijn in het diagnostische vervolgonderzoek. Een ver-
betering van het eeg postprandiaal, met verbetering
van het achtergrondpatroon en afname van epilepti-

forme ontregelingen, ondersteunt de verdenking op
GLUT1DS."¢"7

Erytrocytenopnamestudie

Aangezien GLUTT niet alleen tot expressie komt in
het brein, maar ook verantwoordelijk is voor glucose-
transport door erytrocyten, is de erytrocytenopname-
studie een goed hulpmiddel bij het vaststellen van
een defect in GLUT1. Glucoseopnamestudies worden
verricht met behulp van 3-O-methyl-D-glucose, dat
wel door GLUT1 getransporteerd wordt, maar daarna
niet omgezet kan worden door het celmetabolisme.
De glucoseopname door erytrocyten bij GLUT1DS
patiénten is op theoretische gronden met 50% ver-
laagd en blijkt in de praktijk gemiddeld 44% van
controles te zijn. Bij een afkapwaarde van 60% is de
sensitiviteit van de glucoseopnamestudie 86%, met
een specificiteit van 97%." Een correlatie tussen de
hoogte van opname en de mate van hypoglycorrhachie
is er niet. Tot een aantal jaar geleden behoorde de
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erytrocytenopnamestudie tot het diagnostische ver-
volgonderzoek bij GLUT1DS. Bij een negatieve
erytrocytenopnamestudie is GLUT1DS echter niet
uitgesloten en dient alsnog DNA-diagnostick te
worden verricht. De erytrocytenopnamestudie is
daarom op dit moment alleen nog geindiceerd
indien geen mutatie op het SLC2AI-gen wordt
gevonden, maar de verdenking op GLUT1DS wel
hoog is. Voor de erytrocytenopnamestudie is het van
belang dat de erytrocyten vers en intact zijn; het
afgenomen materiaal moet daarom met zorg worden
vervoerd om hemolyse te voorkomen.

GLUT1-specifieke immunoblot

Indien geen mutatie op het SLC2AI-gen wordt
gevonden en de verdenking op GLUT1DS hoog is,
kan, naast de functionele erytrocytenopnamestudie,
tevens een kwantitatieve analyse worden verricht
waarbij gekeken wordt naar de hoeveelheid GLUT1.*
Door middel van een GLUT 1-specifieke imunoblot
kan een verminderde GLUT1-immunoreactiviteit in
de celmembraan van erytrocyten worden aangetoond.

Behandeling

De behandeling van GLUTIDS bestaat uit een
ketogeen dieet." Ketonen fungeren als een alterna-
tieve energiebron voor de hersenen. Aangezien de
hersenen tijdens de groei en ontwikkeling meer
energie nodig hebben, moet het ketogeen dieet zo
vroeg mogelijk worden gestart en bij voorkeur in
ieder geval worden gecontinueerd tot in de adoles-
centie. Het ketogeen dieet is een normocalorisch,
vetrijk en koolhydraatarm dieet dat leidt tot een
gecontroleerde permanente ketose. Door de strenge
eisen aan de samenstelling (amper calorieén uit een
andere bron dan vetten) is het dieet vaak sterk eiwit-
beperkt en in alle gevallen deficiént in meerdere vita-
minen en calcium. Bij het dieet hoort suppletie met
multivitaminepreparaten, calcium en soms ook
carnitine. Strenge restricties bestaan, onder andere
ten aanzien van koolhydraatinname, hetgeen voor een
kind en diens ouders een forse sociale en emotionele
belasting kan zijn. Bij het instellen van het dieet en
ter bepaling van de therapietrouw kunnen ketonen
bepaald worden in de urine of, middels vingerprik,
in het bloed (het systeem is vergelijkbaar met de
bekende glucosemeters).

Het dieet heeft een gunstige invloed op de epilepsie:
bij het grootste deel van de patiénten verdwijnt de
epilepsie volledig of treedt in ieder geval een aan-
zienlijke vermindering van de aanvalsfrequentie op,
direct na het bereiken van de geinduceerde ketose."”
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Verricht een lumbaalpunctie bij therapieresistente epilepsie van onbekende etiologie, zeker
bij verbetering van de epilepsie en/of het eeg postprandiaal en bij een kind met een
complexer fenotype (inclusief mentale retardatie en bewegingsstoornis in brede zin).

2. Overweeg GLUT1DS bij (paroxismale) bewegingsstoornissen zoals ataxie en dystonie, zeker
bij preprandiale of inspanningsgeinduceerde toename van de symptomen.

3. Een laag glucosegehalte in de liquor (<2,5 mmol/l) bij normoglykemie in combinatie met
een lage tot normale lactaatconcentratie in de liquor wijst sterk op GLUT1DS.

4. De diagnose GLUT1DS wordt bevestigd door middel van mutatieanalyse van het SLC2AT-gen

(UMC St Radboud, Nijmegen).

5. Een ketogeen dieet is een rationele behandeling voor GLUT1DS en wordt bij voorkeur zo vroeg
mogelijk gestart en gecontinueerd tot in de adolescentie.

Soms blijven anti-epileptica noodzakelijk, alhoewel
bij veel patiénten de anti-epileptica volledig gestaakt
kunnen worden. Fenobarbital moet worden vermeden,
aangezien dit het GLUT-gefaciliteerde transport van
glucose remt en daarmee de epilepsie en andere
symptomen kan doen verergeren. Andere inhibitoren
van de GLUT 1-transporter zijn onder andere cafeine,
theofylline, ethanol, groene thee, tricyclische anti-
depressiva, diazepam en valproinezuur en dienen daar-
om te worden vermeden. Het effect van het keto-
geen dieet op de ontwikkelingsachterstand is minder
duidelijk en nooit formeel aangetoond, al vermelden
ouders vaak een positief effect op de alertheid van
het kind. Succesvolle behandeling van (paroxismale)
bewegingsstoornissen als ataxie en PED met het
ketogeen dieet is beschreven, ook bij volwassenen,
maar therapietrouw is een groot probleem.*"

Het ketogeen dieet wordt over het algemeen goed
verdragen, hoewel het een forse belasting voor het kind
en het gezin is. Een veelvoorkomende bijwerking is
obstipatie en dyslipidemie blijft een punt van aan-
dacht. Onderzoek naar de effecten op lange termijn
ontbreekt. De tendens bij de meeste patiénten lijkt
een initiéle stijging van de lipiden te zijn die uiteinde-
lijk overgaat in een stationaire situatie met een gun-
stiger lipidenprofiel.” Potentiéle, ernstige bijwerkingen
van het ketogeen dieet tijdens de behandeling van
GLUTI1DS, zoals nierstenen, verlengde QT-tijd, car-
diomyopathie, verminderde trombocytenfunctie of
opticusneuropathie, zijn zeldzaam en tot nu toe niet
beschreven bij deze ziekte. Van een 9-jarige patiénte op
het ketogeen dieet is beschreven dat ze een fulminante
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pancreatitis ontwikkelde, waarna ze is overleden.”

Prognose

Het klinisch beloop van GLUT1DS is, ook zonder
ketogeen dieet, niet progressief en een verdere mentale
en motorische ontwikkeling vindt plaats, zij het in
een vertraagd tempo. Tijdens de adolescentie wordt
veelal een stabilisatie van de symptomen gezien. Bij
patiénten met een atypisch fenotype met bewegings-
stoornissen als hoofdsymptoom is vooralsnog weinig
bekend over het klinisch beloop. Ernstige progressie
van de symptomen op de volwassen leeftijd is op basis
van de ervaring bij (ernstiger aangedane) kinderen
niet te verwachten en ook niet beschreven.?

Conclusie

Het klinische spectrum van de neurologische ziekten
die optreden in het kader van GLUT1DS is breder
dan voorheen werd verondersteld en betreft naast
kinderen ook patiénten op de volwassen leeftijd. Dit
onderstreept het belang van een diagnostische lum-
baalpunctie, niet alleen bij therapieresistente epilepsie
op de kinderleeftijd, maar ook bij paroxismale be-
wegingsstoornissen als ataxie en dystonie, zeker
wanneer deze preprandiaal of na inspanning optreden.
Het stellen van de diagnose GLUT1DS is van groot
klinisch belang, aangezien GLUT1DS een poten-
ticel behandelbare neurometabole aandoening is.
Daarnaast geeft het in een jong gezin duidelijkheid
omtrent de zeer lage herhalingskans bij een volgend
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kind, aangezien het bij vrijwel alle klassieke
GLUT1DS-patiénten met een ernstig fenotype om
een de-novomutatie in het SLC24 I-gen gaat.
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