Le syndrome de déficit en Glut1
(Glut1DS)
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Le syndrome de déficit en transporteur de glucose de type 1*
est une maladie génétique neuro-métabolique rare qui altere le
métabolisme cérébral, entrainant un large éventail de symptémes
neurologiques. Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1991
par le Pr. Darryl De Vivo.

Le gene SLC2A1 qui code la protéine de transport GLUT1 subit
une altération qui peut étre soit transmise par un des parents
(variant de transmission autosomique dominante), soit d‘appari-
tion nouvelle cheg le patient (mutation de novo).

Plusieurs centaines de mutations sont répertoriées, de différentes
natures incluant des variants faux-sens, non-sens ou encore des
délétions.

Un variant pathogéne de SLC2A1 entraine

un défaut de fonctionnement de la protéine GLUT1,
principal transporteur permettant le passage

du glucose du sang vers le
cerveau a travers la barriere
hémato-encéphalique.
Cela engendre notamment
un déficit énergétique
cérébral.

Neurone

BBB :
blood-
brain

barrier

Astrocyte

*Syndrome de déficit en transporteur de glucose de type 1 (GLut1DS) ou maladie de De Vivo (OMIM
606777).
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Méconnue des professionnels de santé, cette maladie rare tres (b
protéiforme est aujourd’hui mal diagnostiquée. Pourtant, pour le « La prévalence de la maladie est estimée a 1/24 000 ;
bon déuveloppement des enfants, il est important qu'ils soient traités 90 % des patients seraient non diagnostiqués,

(en particulier par régime cétogene) dés le plus jeune dge, afin de

. P - « Aucun sexe ratio n‘a été observé, la maladie est détectée
proposer a leur cerveau une alternative énergetique au glucose.

dans toutes les origines ethniques.

+ Symptdmes neurologiques, survenant dans 1/3 des cas
avant l'dge d'1 an.

« L'errance diagnostique moyenne en France est de 8 ans.

A
P

) Agde' mOHeP Age des patients a Uapparition
Phénotypes au eggrostic des 1% symptomes

atypiques

Age des patients au diagnostic

Proportion
de patients

0 5 10 15 20 60 70ans

/\_—\’___\—_Durée de l'errance

Les résultats d'une large étude francaise* ont montré que parmi les
patients nouvellement diagnostiqués :

50% 50% 0%
présentent une présentent des sont des m

EPILEPSIE MOUVEMENTS ADULTES
ANORMAUX

Proportion
de patients

0 5 10 15 20 50 60ans

D Le diagnostic précoce est un enjeu stratégique de santé
publique ;

D Le développement d’un outil simple, rapide et non invasif,
accessible a tous, est donc trés utile pour un diagnostic

précoce. J




Diagnostic

Sgﬂ'ﬂ‘gégl.ﬂ a. g. *

(enfant et adulte)

Suspicion clinique
« Troubles du O
neurodéuveloppement
« Epilepsie
+ Mouvements anormaux
(permanents ou paroxysmaux)

Négatif Positif
VPN = 97 % (95 -100) VPP = 90 % (71-100)
- O Forte Patient Glut1DS
: suspicion
. i.e. phénotype
. . typique, antécédents , .
: Considérer : +analyse moLec}ulsmre
d'autres ‘ SLC2A1 pour décrire

étiologies - le variant causal
: Glucose LCR

et/ou analyse
moléculaire
SLC2A1 et/ou
test d‘absorption
du glucose™*

Négatir * Positif

*Stratégie publiée dans la revue Neurology' et recommandée par
= la HAS : Avis n°2023.0011/AC/SEAP du 30 mars 2023 du collége de
la Haute Autorité de santé relatif a Uinscription sur la liste des actes
et prestations mentionnée a larticle L. 162-1-7 du code de

la sécurité sociale du test METAgLut1™.

**En France, le test d'absorption du glucose est seulement disponible
a Ulnstitut de Génétique Moléculaire de Montpellier (IGMM). La
demande de cette analyse peut étre faite @ METAFORA biosystems.
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Le diagnostic

Le diagnostic de ce syndrome repose sur un faisceau d'arguments ; il n'y a pas de
“gold standard”.

L'étude francaise* a montré que :

+ Le test METAglut1™, comme la mesure de la glycorachie, est fiable dans environ
80 % des cas ;

« Le test METAglut1™ peut aider a L'interprétation de Lanalyse moléculaire lorsque le
résultat est incertain ou non concluant.

D Le TEST METAgLut1™ s'inscrit donc comme examen de premiére intention dans
La stratégie diagnostique du GLut1DS.

U qloﬁ)
Unesimple prise de sang, Permet de tester précocement
pas besoin d'étre a jeun tout phénotype

Performances équivalentes  Résultat rapide Peut contribuer a caractériser
ala glycorachie (24-72 hrs) les VUS (Variant of
Uncertain Significance)
Principe:
Quantification de L'expression de GLUT1 a la surface des globules rouges

Réalisation en Laboratoire de ville ou a U'hdpital :

« Prélevement sanguin sur tube EDTA (1 tube EDTA pédiatrique de 3 mL suffit; en
cas de difficulté, 1 microtube peut étre utilisé ; a partir de 3 mois)

« Pas besoin d'étre a jeun

+ Analyse jusqu'a 7 jours apres prélevement, par U'hépital Bichat ou par
le Laboratoire Cerba, accompagné d'une fiche de demande d'analyse, a
télécharger avec le QR Code (excepté pour les prescriptions APHP a destination
de U'hdpital Bichat)

« Stockage du prélévement a 4°C

Résultat :
Disponible en 24 h-48 h
Le seuil de positivité est < -24 %

Le test METAgLut1™ est un dispositif médical de diagnostic in vitro utilisé pour laide au dia-
gnostic du syndrome de déficit en GLut1. IL peut étre déliuré sur prescription pour tout patient
suspecté selon les conditions prévues par Lla Décision du 2 janvier 2024 de 'Union nationale
des caisses d'assurance maladie relative a la liste des actes et prestations pris en charge

par lassurance maladie. https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXTO00049144839.
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En cas de forte suspicion, les patients peuuvent étre
adressés a U'hopital pour bénéficier d'un dosage du
glucose LCR et/ou d’'une analyse moléculaire du géne
SLC2A1 pour compléter la stratégie diagnostique.

Mesure de La Glycorachie (ponction lLombaire)

Principe:
Recherche d’'une hypoglycorachie, évocatrice de la maladie

Réalisation :
Prélevement du liquide céphalo-rachidien (LCR) par ponction lombaire.
Le dosage de la glycémie doit étre couplé, apres un jetine de 8 h

Résultats :

Disponible en quelques heures

La valeur évocatrice de la pathogénicité est < 2,2 mmol/L (40 mg/dL)
et/ou un rapport Glucose-LCR / Glycémie < 0,45

Analyse moléculaire du gene SLC2A1

Principe :

Analyse moléculaire du gene SLC2A1 par séquencage NGS et/ou
Sanger, plus ou moins associée a une analyse MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification). Elle permet de détecter les variants
pathogenes du gene.

Réalisation :
Prélevement sanguin sur tube EDTA apres recueil du
consentement

Résultats :
Disponibilité trés variable allant de quelques semaines a plusieurs mois.
L'interprétation du résultat peut étre confirmé par le centre de référence.
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Le régime cétogene est un traitement de référence du
syndrome de déficit en GLUT1. D'autres traitements
métaboliques sont en cours de développement.

%’M’ww&wégémzcé&gém?

Le régime cétogene est un traitement nutritionnel qui conduit a une
modification profonde du métabolisme énergétique en compensant
le métabolisme glucidique déficient par lapport de corps cétoniques
en grande quantité.

Ce régime repose sur une diminution massive des apports en glucides
dans lalimentation et une augmentation majeure des apports en
lipides atteignant jusqu'a 70 @ 90 % de LUapport énergétique total.
Les apports protidiques sont ajustés afin de couurir les apports
nutritionnels conseillés.

10-30%
A GLUCIDES & PROTEINES
o

‘*z,r/\%

S ' =
L B

70-90% GRAISSES

Prise en charge

Le role du régime cétogene est de fournir une source d'énergie
alternative au cerveau: Les corps cétoniques (acétone, acétoacétate,
B-hydroxybutyrate) au dépens du glucose.

-11-



Prise en charge

aa. g g. Z Régunz /g \

PROTEINES PROTEINES

10% 10%
GRAISSES | GLUCIDES GRAISSES | GLUCIDES

40% 50%

~ -
Cellule

Corps cétoniques

on mecanusme

Cette alimentation particuliére permet de produire un état de cétose
en utilisant l'oxydation des acides gras dans les mitochondries
hépatiques. Les corps cétoniques sont ensuite transportés dans la
circulation sanguine et traversent la barriére hémato-encéphalique
permettant leur utilisation au niveau cérébral.

Les corps cétoniques sont alors convertis en Acétyl-CoA qui va pouvoir
alimenter Lle Cycle de Krebs et conduire a la production d'énergie. Le
régime cétogene permet donc un fonctionnement cérébral avec un
apport énergétique suffisant.

Régime cétogene

Acides gras P xg@f}v

1 -*@. Sang "<~ Cerveau

Corps cétonique N M
Beta-oxydation (_*_\ \ /.\‘
Acétone
l Acétore B-hydroxybutyrate
, , , Acétoacétate ,
AcétylCoa --» Acétoacétate B-hydroxybutyrate AcétylCoa
1 Chaine respiratoire
mitochondriale

Cyclede B-hydroxybutyrate cyclede

Krebs — ATP ENERGIE

/—.\ Krebs
i GLUT1 /—}4
Oxaloacétate --» Pyruvate --»Glucose GLUT1

Glucose

Production de corps cétonique suite a Uinitiation du régime cétogéne
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800 des patients présentent une amélioration supérieure a
Yo 90 % et observent une réduction des crises d'épilepsie, des
mouvements anormaux et de leurs problémes cognitifs*.

Chez U'enfant, Uefficacité et la tolérance du régime cétogene sont bien
établis*. Cependant, le bénéfice est moins important sur les troubles
cognitifs quand ceux-ci sont séuéres ou durablement présents. Un
diagnostic rapide suivi d'une mise en place immédiate du régime
cétogene dont Le ratio est e plus élevé possible permettra d’optimiser
la trajectoire neurodéuveloppementale et ainsi impacter positivement
le devenir des patients dont la séuérité du handicap est notamment Lié
au degré d'atteinte cognitive.

Régime cétogene classique 4:1 ou 3:1

Ce régime cétogene repose sur une proportionnalité entre les
lipides et L'ensemble glucides-protéines dans l'alimentation.
Ex:lerégime 4:1doit apporter 4 g de lipides pour 1 g de [protéines
+ glucides]

Régime Atkins modifié

Cette version consiste a apporter des lipides et des protéines sans
restriction calorique, mais en limitant drastiquement la quantité
journaliéere de glucides (10g/jours pour les enfants, 15 g/j pour les
adolescents et 20g/j pour les adultes). Cette variante a été congue
pour diminuer les contraintes et améliorer l'acceptabilité du régime
sur la durée.

-13-
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Quantité de lipides : memp&ceﬁbréngw%gzm
Valeurs nutritionnelles Pour Pour
moyennes 100g 10g

40 g pour 100 g de creme

o 1563Kk) | 156 KJ Quantité de glucides : o Accueil dans des centres spécialisés
nergie 380 kcal | 38 keal 2,9 g pour 100 g de creme

(Matiéres grasses 40¢g ] Quantité de protéines : Les régimes cétogenes sont initiés dans des centres spécialisés

dontacides gras saturés | 2568 | 25¢ 2 g pour 100 g de créme composés d'une équipe médicale pluridisciplinaire (médecins,
(Clucides 298 | 029¢) dietéticiens/nutritionnistes, psychologues)®

dont sucres 29¢g 0,29 ¢ Calcul du ratio : » PSY 9 .
(Protéines 2g 0,2¢ 40 8

—— =81 o
Sel 007g | 00078 (29+2) a Hospitalisation

L'hospitalisation dure 3 a 5 jours et permet de contréler
la tolérance au régime mais aussi de faire une éducation
diététique du patient et de son entourage. Un équilibre doit
— \\ étre identifié avec le patient afin de trouver le régime qui lui

convient le mieux pour traiter ses symptémes tout en restant
faisable sur le long terme dans le cadre de la vie quotidienne du
’ p tient. Une supplémentation en vitamines est habituellement
, s ne pa
Le reg|me Cetoge prescrite pour Limiter les insuffisances nutritionnelles.
€8 un braifoment do prowizve lige
pour & GLUELDS B Suivi clinique
‘8&&%4@‘“‘“”"“’”“&”&” IL est recommandé d'instaurer une surveillance clinique
los, crines pilepliques (croissance, évolution pondérale, fréquence des crises) et
vabio lo pls une surveillance biologique (hémogramme, ionogramme, g
-’Doééé&epww“:ea"e"‘&” ] profil lipidique, glycémie, corps cétonique sérologique et =1
é@wé&am&mewe&w’““ﬁ& taux de carnitine) afin de préuvenir lapparition de carences E
] et de dépister d'éventuelles complications. Les patients =
-DM%W&P&‘“ doivent étre revus régulierement afin d'évaluer Uefficacité =
MPWP""“% et la tolérance du régime cétogene et, pour optimiser la
prescription médicale si nécessaire.
L'adhésion stricte au régime est nécessaire pour apporter un bénéfice

au patient; la principale difficulté sera donc de maintenir le régime
cétogene.
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En pratique

Gumn oy
KetoCal'4:1 KetoCal 3:1

LA GAMME KETOCAL®
POW@ .Z.g & /7 . /6 \

NUTRIMENTS

Energie keal 704 m
Lipides g 69,2 68,6
dont saturés g 26,1 26,6
E NutRiciA 1 dont monoinsaturés g9 22,7 24,0
Ket32a|'3:1 @TRICIA KEtOCa| 4: dont polyinsaturés g 20,4 18,0
e KetoCal'4:1 ¢ ~ TCL % 100 99
" T DHA mg 110 180
~=ly wb6/w3 % 8,9 10,8
Glucides g 2,8 72
dont sucres g 0,68 5,4
dont lactose g 0,17 51
Fibres g 5,4 -
dont solubles g 31 -
dont insolubles g 23 -
Protéines g 14,3 15,4
Sel g 13 0,89
. . . , . , R Lipides/(Protéines+Glucides) ratio 4:1 31
& simplifie La mise en place du régime cétogéne S O B
pour les Soignants Vitamine A Hg 320 389
Vitamine D Hug 10,5 17,0
® Améliore L'observance des patients a leur régime® Vitamine £ Ml LR -
Vitamine K ug 51,4 55,4
@ Apporte des vitamines, minéraux et oligoéléments pour Vitamine C mg GOl e
.. . ., , Thiamine (B,) mg 0,70 710
Limiter le risque de carences li¢ au régime Riboflavine (B,) mg 0,87 710
Niacine (B,) mg 49 5,0
@ Permet de réduire la fréquence des crises épileptiques. Acide pantothénique (B;) mg 29 6,0
Pyridoxine (B,) mg 0,87 710
Biotine (Bj) Hg 19,1 14,2
Acide folique (Bs) Hg 116 106
LE GRAND @ Cobalamine (B,,) ug 1,3 14
Choline mg 324 225
Inositol m, 22,1 155
KetoCal® peut-étre incorporé dans des recettes et permet donc mg__
de diversifier la préparation des repas. Sodium mg 529 355
Potassium mg 855 920
3 Chlore mg 800 545
@W 9”—2[0 PM ? Calcium mg 780 810
. Phosphore mg 462 546
* KetoCal® 3:1: pour les patients de 0 a 3 ans Magnésium mg 107 78,1
* KetoCal® 4:1 Neutre : pour les patients de plus de 1 an ror ng T T
* KetoCal® 4:1 Vanille : pour les patients de plus de 3 ans Znc mg 440 8.5
lode ug 86,2 104
Cuivre mg 0,55 0,51
Fluor mg - -
K}etoCol® est une denr?e alimentaire destinée d‘des fins me’/dicaLes spéciales, pouvant étr? déliurée en iits)nr;uem ﬁg ig'? ;;'g
rgtroce.ssion_h_ospi_taliere par le_s_pha_rmucies a usage intérieur selon les conditions prévues par la M N m 044 14'0
circulaire ministérielle (Circ. ministérielle DSS-IC/DGS/DH n° 96-403 du 28.06.1996). A utiliser sous ungan‘ese 9 !
contrdle médical. Molybdene Hg 357 349
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Accompagnement

Nutricia® vous propose des formations complémentaires dans le
cadre de La mise en place d'un régime cétogene.

ENTRETIEN DE NUTRITION SUR LE REGIME CETOGENE
« Formation organisée une fois par an et animée par des
E N R C professionnels de santé expérimentés.

ety o G B Bl + Mise en auant de cas pratiques et échanges de connaissances.

www.monregimecetogene.fr

DOCUMENTS
REPLAY DES PRATIQUES
FORMATIONS Ry ey

jedio g

2018

RECOMMANDATIONS  ppemmemszm
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Conbacts

Mise en ceuvre du Test METAglut1™

Ed
Laboratoire Cerba .. .

7-11 Rue de l'Equerre 95310 Saint-Ouen-l'Auméne

src@Llab-cerba.com Cerba

Hopital Bichat Claude-Bernard

Laboratoire de Biochimie - 3eme étage de la tour Hopital Bichat
46 rue Henri Huchard 75877 Paris cedex 18 i':f;;'ﬁe’"ard

Fabricant Test METAglut1™
et mise en ceuure du test d'absorption du glucose

METAFORA biosystems
29 rue du Faubourg Saint-Jacques 75014 PARIS ME‘EAFORA
contact@metafora-biosystems.com

Gamme de produits KetoCal®
NUTRICIA

17/19 rue des deux gares, CS 50149
92565 Rueil-Malmaison Cedex
nutricia.fr@gmail.com

mUTRICIA
de Défici

Association sur le Syndrome du Déficit en Glut1 ) [ 1
4A, Allée des Sports 64600 ANGLET - France J M-t
https://asdglutl.wixsite.com/asdglutl

n
e

Glut1 Deficiency Foundation

PO Box 737 Owingsville, KY 40360 - United States Glufl
https://www.gldfoundation.org/ DeKhency
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Défaut de fonctionnement du transporteur de glucose Glutl

- Epilepsie pharmacorésistante (tous types de crises)

+ Décalage dans les acquisitions psychomotrices

 Microcéphalie acquise

* Troubles moteurs permanents (ataxie, dystonie, spasticité)
et/ou paroxystiques

+ Fluctuation des symptdmes selon les périodes de vie et
aggrauvation des signes avec le jeline, Ueffort physique, le stress

© (sttgc dupontiye

1+ Test sanguin METAgLut1™ en premiere intention
2+ Analyse moléculaire du géne SLC2A1
3+ Glycorachie

S

+ Traitement nutritionnel pour compenser le déficit en glucose
« Pour le régime cétogeéne, formule préte a l'emploi KetoCal®

METAFORA  ma@uem  (NUTRICIA

Exclusivement destiné aux professionnels de santé.

GLlut1DS | Guide médical, version du 28/02/2024 - 221116.



