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Gluti1-Defekt
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Auch bekannt als: Glukosetransporter-Defekt, Gluti-
Defizit-Syndrom, G1D, De Vivo-Krankheit

Uberblick

Der Glutl-Defekt ist eine seltene, genetisch bedingte Krankheit, die
den Stoffwechsel des Gehirns betrifft. Er wird durch eine Mutation des
SCL2A1-Gens verursacht, die entweder de novo oder vererbt sein kann.
Die Haploinsuffizienz fuhrt zu einer Beeintrachtigung des Transports von
Glukose durch die Blut-Hirn-Schranke und dadurch zu einer reduzierten
Verfugbarkeit von Glukose fur das Gehirn und in Folge zu einer daraus

resultierenden Enzephalopathie.

Derzeit ist bekannt, dass der Glutl-Defekt ein breites Spektrum an
Erscheinungsformen hat, die durch unterschiedliche Schweregrade und
unterschiedliche Zeitpunkte des Auftretens im Leben der Patientinnen
gekennzeichnet sind. Haufige Manifestationen sind Mikrozephalie, kognitive

Beeintrachtigungen, Epilepsie und paroxysmale Bewegungsstérungen.

Gegenwartig ist der Glutl-Defekt nicht heilbar. Als Standardbehandlung
werden ketogene Ernahrungstherapien (KET) mit hohem Fettantell,
begrenzten Kohlenhydraten und ausreichender EiweiBmenge eingesetzt,
da Ketonkérper die Blut-Hirn-Schranke passieren und als alternative
Energiequelle fUr das Gehirn dienen kénnen.

Der Verlauf der Krankheit und die langfristige Entwicklung variieren. Bis
heute ist der naturliche Krankheitsverlauf, die Epidemiologie des Glutl-
Defekts, sowie das Ansprechen auf KET und deren langfristige Folgen noch
nicht vollstandig geklart.

Inzidenz und Préivalenz

DerGlutl-Defektisteineseltene Krankheit. Zuletzt betrug die prognostizierte
Inzidenz 1,65-2,22 pro 100 000 Geburten. In retrospektiven Studien wurde
far den Glutl-Defekt eine Pravalenz von etwa 1:90 000 geschéatzt. Da sich
der bekannte Phanotyp des Glutl-Defekts jedoch immer noch erweitert,
kénnte die tatsachliche Pravalenz der Krankheit unterschatzt werden.

Diagnose

Die Diagnose kann aufgrund des Auftretens charakteristischer klinischer
Merkmale vermutet werden und die Bestatigung erfolgt durch den
Nachweis von Hypoglykorrhachie (niedriger Glukosewert im Liquor) bei
normalem Blutzuckerspiegel. Derzeit ist das SLC2A1-Gen das einzige Gen,
bei dem ein Zusammenhang mit der Krankheit bekannt ist. Die Mutationen
sind in der Regel autosomal dominant und entstehen de novo. Es ist jedoch
auch eine familiare Vererbung méglich. Es konnte eine Korrelation zwischen
dem Typ der genetischen Mutation und dem phanotypischen Schweregrad
bestehen. Bei 10 % der Patientinnen mit Hypoglykorrhachie und klinischen
Merkmalen, die die Diagnose eines Glutl-Defekts unterstutzen, ist die
molekulare Diagnose dennoch nicht mdoglich. Intronvarianten wurden
als Ursache fur den Glutl-Defekt vorgeschlagen, doch ein detaillierter

Nachweis steht noch aus.

Eine frihe Diagnose des Glutl-Defekts ist entscheidend fur eine frihe
Behandlung wahrend der Phasen der Gehirnentwicklung, in denen
Symptome verhindert werden kénnen. Fur eine korrekte Diagnose

mussen die Symptome des Glutl-Defekts bekannt sein, jedoch kénnen
diese Symptome sehr dhnlich zu den von anderen Krankheiten sein und
sind daher oft nicht spezifisch genug, um eine sofortige Diagnose zu

ermoglichen.

Alter des Auftretens

Der Glut1-Defekt ist eine angeborene Stoffwechselstérung und liegt daher
von Geburt an vor. Das Alter, in dem sich die Krankheit entwickelt, ist jedoch
sehr unterschiedlich. Die Symptome sind moglicherweise nicht sofort

erkennbar und kdnnen sich zudem im Laufe des Lebens veréandern.

Anféingliche Symptome

Als erste Symptome treten am haufigsten epileptische Anfélle auf. In den
meisten Fallen sind dies frih einsetzende Absencen (vor dem Alter von
4 Jahren) und myoklonisch-atonische Anfalle. Fokale Anfélle sind dagegen
seltener. Das zweithaufigste erste Anzeichen fur einen Glutl-Defekt sind
paroxysmale Augen-Kopf-Bewegungen, die gewohnlich durch wiederholte
multidirektionale ruckartige und gepaarte Bewegungen von Augen und
Kopf charakterisiert sind, bei denen es zu keinem Bewusstseinsverlust
kommmt.  AuBerdem  kénnen  bei  Beginn  psychomotorische

Entwicklungsverzdgerungen vorliegen.

Bei den meisten Patientinnen treten zudem Bewegungsstérungen auf
(die auch das erste Symptom sein kénnen, wenn die Krankheit sich
spater im Leben manifestiert). Diese treten typischerweise vor dem
Essen auf und koénnen durch Nahrungsaufnahme gelindert werden.
Die Bewegungsstorung koénnen persistierend oder paroxysmal sein. Zu
den persistierenden Bewegungsstérungen gehdren Ataxie, Spastik und
Dystonie mit Gangstérungen; Chorea oder Tremor sind weniger haufig.
Paroxysmale Bewegungsstorungen treten vor allem in folgenden Formen
auf: paroxysmale, durch Belastung hervorgerufene Bewegungsstorungen,
paroxysmale schwere motorische Stérungen und paroxysmale Ereignisse
mit komplexen neurologischen Symptomen, die oft durch Stress, Fieber,
Mudigkeit, Nahrungskarenz oder unzureichende Ketose ausgeldst werden.
Die meisten Patientinnen haben ein gewisses Mal3 von Dysarthrie mit mehr

oder weniger ausgepragten Sprechstérungen.

Im Laufe der Kindheit kann eine erworbene Mikrozephalie erkennbar

werden.

Intellektuelle Behinderungen sind haufig, variieren jedoch stark und
reichen von mild bis schwer. Manuelle Fahigkeiten sind in der Regel starker
beeintrachtigt als verbale Fahigkeiten. Adaptives Verhalten und soziale
Fahigkeiten gelten als Starken der Patientinnengruppe.

Alternierende Hemiplegie, hemiplegische Migrane, zyklisches Erbrechen,
schlaganfallahnliche Episoden, Schreibkréampfe, intermittierende Ataxie,
Parkinsonismus und nachtliche Beinmuskelschmerzen sind selten

auftretende Merkmale.



Wie verédindern sich die Anfdille im Lauf
der Zeit?

Die klinischen Symptome gehen mit der Zeit von der im Kleinkind-
oder Kindesalter beginnenden Epilepsie in Bewegungsstérungen bei
Jugendlichen und Erwachsenen Uber.

Die epileptischen Symptome des Glutl-Defekts verbessern sich meist
im Lauf der Zeit, da die Anfélle in der spaten Kindheit, in der Adoleszenz
oder im Erwachsenenalter abnehmen oder aufhéren kénnen. Dafur
werden im Jugend- oder Erwachsenenalter oft die Bewegungsstdrungen

ausgepragter.

EEG-Merkmale

Ahnlich wie die klinischen Befunde sind auch die neurophysiologischen
Befunde komplex und variabel. Elektroenzephalografische Befunde (EEG)
kénnen sich bei einzelnen Patientinnen im Laufe der Zeit veréandern und
kdnnen bei denselben Patientinnen zu unterschiedlichen Zeiten fokale,
multifokale, generalisierte oder normale Aktivitat umfassen. Bei Sauglingen
sind die haufigsten Befunde fokale Verlangsamung und epilepsieartige
Ausbriiche, bei Kindern ab zwei Jahren ist dagegen ein generalisiertes
Spike-and-Wave-Muster mit 2,5 bis 4 Hz zu beobachten. Zudem wurde in
einer Studie zum Vergleich von vor und nach dem Essen aufgezeichneten
EEGs eine signifikante Reduzierung der epilepsieartigen Ausbriiche in den

nach dem Essen aufgezeichneten EEGs gefunden.

Behandlung

Gegenwartig sind ketogene Ernahrungstherapien (KET) mit hohem
Fettanteil, begrenzten Kohlenhydraten und ausreichender EiweiBmenge
derGoldstandardfurdie BehandlungderKrankheit, daKetonkdrper die Blut-
Hirn-Schranke passieren und als alternative Energiequelle fur das Gehirn
dienen kdénnen. Daher sollte mit der KET so fruh wie méglich begonnen
werden. KET ermoglichen in der Regel eine effektive Anfallskontrolle und
manche Patientinnen bendtigen damit keine Antiepileptika mehr. Auch
kognitive Entwicklungsverzdgerungen und Bewegungsstérungen kénnen
sich durch KET verbessern. Die klassische KET (mit einem Verhaltnis
von 3:1 oder 4:1 fur Fett zu Kohlenhydraten plus Eiwei), die eine hohere
Ketose erméglicht, wird bei jungeren Patientinnen in der Regel bevorzugt.
Bei Jugendlichen und Erwachsenen kénnen weniger strenge Formen, wie
zum Beispiel die modifizierte Atkins-Diat eine adaquate Alternative sein
und die Einhaltung férdern. Die Ernahrungstherapie sollte unbegrenzt
durchgefthrt werden und auch im Erwachsenenalter fortgesetzt werden,

da bei einem Absetzen Symptome wieder auftreten konnen.

Manche Patientinnen werden mit Antiepileptika behandelt und sind
vielleicht auch schon zum Zeitpunkt der Diagnose in Behandlung. Diese
Medikamente behandeln nicht die Stoffwechselstérung, die dem Glutl-
Defekt zugrunde liegt. Sie kbnnen jedoch als Erganzung zur KET eingesetzt
werden, um die Anfallskontrolle zu verbessern, obwohl es Bedenken
hinsichtlich der Wechselwirkung dieser Medikamente mit der Di&t gibt.

Verlaufskontrollen

Bezogen auf die Entwicklung der Symptome des Glutl-Defekts und die
Wirksamkeit/Vertraglichkeit der KET:

Unterstitzung des Patianten

(barw; haitung

Distologische Evaluation

Neurologische Evaluation falle 0-1-2-6-1 Monate)
{slie 0-1-3-6-12 Monste} Gewicht, GroRe und Idealgewicht fur
Anfallsiiberprifung {Ursachen, Ty, S
Haufighsit) Ernahrungshistorie
Uberprisfung von Antiepileptika und Messung der Hautfattandicke

anderen Medikamenten Pati e ntl n
Bioslektrische Impadanzanal
Instrumentelle Evaluztion [EEG/Holter L o
£6) Indirekte Kalarimetrie
Kogritive/Entwicklungs-/Verhaltenseinsch Duz-Réntgen-Absorptiometrie (slle &
atzung Monate)
Vollstindige mesabalische Untersuchung Abdismen.Ultraschai (siis § Monsts)
van Szrum und Urin
{berprifung der Therspissinatung
Uberprifung der Wirksamksit der Dist
{Uberprifung der Diatvorgaben (Kalorien,
Eiwei& und Flissigheit)
Uberprifung der Yitamin- und
Minersistaffsupplementation
und spezialisierte Pflegekraft

(Wachentlicher Kontakt per Telefon und/ader E-Meil]
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Individualisierte Notfallprotokolle

Bei mit KET behandelten Patientinnen ist unbedingt ein individualisiertes

Notfallprotokoll erforderlich.

[Post-Prozedur-Evaluation:

- Blutuntersuchung Notaufnahme:

Verfigbarkeit van medizinischen Unterlagen mit

- Besondere Sorgfait bei Gabe von
{ Informationen zur KET

| Medikamenten

|- Ermeuter Kontakt mit dem Gberweisenden

| Ketoteam - Uberpriung des

| Behandlungsplans, Anpassung der Didt,

| Neuplanung der Nahrungsauinahme,

| Anpassung von Begleftmedikation und oralen
| Erganzungsmittein

Ersts Evalustion:

Aktuelle Medikamente und orale Erginaungsmittel

Zsitpunit und Ergebnisse des letzten distologischen
Termins

Pra-Prozedur-Evaluation:

- Ultraschalluntarsuchung des Abdomens
[wor allem bei Unterieibsschmerzen,

Leberfunitionsstérungen) ' Kontakt mit dem iiberweisenden Ketoteam:

- Zu vermeidends Medikamente

_— " - Effeitive Beratung zu wichtigen Aspekten uie Ketose,
bericisichtigan 4 = % ’

y ‘Giykamie, Nzhrungskarenz, Mahizeiten und
= 4 Verabreichung der Behandlung

Uberwachung: h-
- Uberpriffung der kapillaren Keton- und
Gikamieuwerts mindastans zweimal am Tag

sines Bahzndlungsplans

- Blutproben [Leberfunktion, Nizrenfunktion,
Elekralyte, Lipidprofil)
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Families’ Perception of Classic Ketogenic Diet Management in Acute Medical Conditions: A Web-
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Patientinnen/Betreuer benétigen:

+ Angemessene Unterstltzung fur die Umsetzung der ketogenen
Ernahrungstherapie (multidisziplinéres Ketoteam)

« Indikationen fur Rehabilitation und Unterstttzung (neuropsychologische
Beurteilung, Physiotherapie, Logopadie, Unterstutzung fur intellektuelle
Entwicklung)

Genetische Beratung
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