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I. Rappels sur la pathologie
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Le syndrome de déficit en transporteur du glucose de type 1 (GLUT1DS1, OMIM 606777), décrit en 1991 par De Vivo, de transmission autosomique dominante, est lié à un défaut de transport du glucose au niveau de la barrière hémato-encéphalique 


(De Vivo, et al., 1991) ADDIN EN.CITE . Quelques cas de transmission autosomique récessive ont été décrits depuis (Klepper et al. 2009). Il se manifeste par une encéphalopathie comportant une épilepsie pharmaco-résistante, une microcéphalie acquise, un retard du développement psychomoteur, un trouble du tonus et du mouvement pouvant comporter une ataxie, des mouvements dystoniques 


(Brockmann, 2009; Brockmann, et al., 2001, Pons et al 2010) ADDIN EN.CITE . Les mouvements anormaux sont parfois observés isolément sans épilepsie (GLUT1DS2 : OMIM 612126), ce sont des mouvements choréiques des extrémités 


(Friedman, et al., 2006) ADDIN EN.CITE  ou une dyskinésie paroxystique induite par l’exercice (PED) 


(Schneider, et al., 2009; Suls, et al., 2008; Weber, et al., 2008, Zorci 2008) ADDIN EN.CITE . L’ataxie intermittente a été retrouvée également isolée dans certains cas 


(Joshi, et al., 2008; Overweg-Plandsoen, et al., 2003) ADDIN EN.CITE . Récemment une mutation GLUT1 (gène SLC2A1) a été retrouvé dans un cas de migraine hémiplégique infantile (Rotstein, et al., 2009) mais n’a pas été retrouvé ensuite sur une série de 23 patients (Vuillaumier-Barrot et al, 2011). D’autre part, des mutations dans GLUT1 ont été rapportées chez des enfants présentant une épilepsie absence précoce débutant avant 4 ans 


(Suls, et al., 2009) ADDIN EN.CITE . Enfin, des anémies hémolytiques sont associées dans certains cas de déficit en GLUT1 : anémie hémolytique avec echinocytose (Weber 2008) et stomatin-deficient cryohydrocytosis sdCHC (Flatt 2011).

Le diagnostic, orienté par la clinique et une hypoglycorachie vraie avec baisse du rapport glycorachie/glycémie (< 0,5), repose sur la mise en évidence d’une mutation hétérozygote sur le gène SLC2A1, le plus souvent de novo 
 ADDIN EN.CITE 
(Klepper, et al., 2001; Seidner, et al., 1998; Wang, et al., 2000)
. L’analyse fonctionnelle d’incorporation du 3-O-méthyl-D-glucose sur globules rouges est réalisée en Allemagne (holger.lerche@uni-tuebingen.de).

. 
Le principal traitement est le régime cétogène, permettant de contourner le métabolisme glucidique. 

Le régime cétogène permet de controler l’épilepsie dans la majorité des cas (94% cas), améliore les troubles du mouvement (dystonie, chorée) et parfois les troubles du comportement des patients avec déficit en GLUT1, mais ne permet pas de corriger le retard mental et la microcephalie 


(Klepper, et al., 2004a; Klepper, et al., 2004b) ADDIN EN.CITE . 

II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique 

Signes cliniques :

Pas de signes durant vie fœtale et jusqu’à 4-6 mois (sauf mouvements oculaires anormaux)


- Épilepsie pharmacorésistante  précoce (<2ans) ou tardive, avec bonne réponse au régime cétogène


- troubles paroxystiques : majoration des troubles avant les repas ++


- Retard psycho-moteur (léger à sévère)


- Microcéphalie progressive


- Ataxie intermittente, dystonie, tremblement, mouvements oculaires anormaux


- dyskinésies paroxystiques induites par l’exercice PED 


- Hémiplégie alternante 

Diagnostic différentiel : gène CACNA1A ++ donnant également épilepsie, ataxie épisodique EA2, PED et AHC.

Signe biologique d’appel : sur une ponction lombaire réalisée à l’état de jeûne (4-6h), glycémie prélevée avant :

· Hypoglycorachie  < 0.4 g/l  (2.2 mmol/l)

· Lactate LCR N ou bas

· Rapport Glycorachie/Glycémie  bas < 0.50 (N 0.65)

Confirmation :

· Analyse moléculaire du gène de GLUT1 (SLC2A1 : séquençage et MLPA)

· Étude incorporation du 3-O-méthyl-D-glucose dans les GR (déficit fonctionnel)

· Étude immunoréactivité anti-GLUT-1 sur GR (déficit quantitatif)
· PET-scan (18F-fluorodeoxyglucose): hypométabolisme cortical (Pascual et al 2002)

· Une fois mutation identifiée chez le cas index : prélèvement des parents

Laboratoires en France pour le diagnostic moléculaire :

Laboratoire de biochimie /département de génétique moléculaire

GH Hôpitaux Universitaires Paris Nord Val de Seine - Hôpital Bichat-Claude Bernard

46, Rue Henri Huchard

75018 PARIS

FRANCE

Personnes en charge du test : Pr Nathalie SETA, Dr Sandrine VUILLAUMIER-BARROT

Laboratoire de génétique moléculaire

Service de génétique médicale

CHU de Nantes - Institut de Biologie

9 Quai Moncousu

44093 NANTES CEDEX 1

FRANCE

Personnes en charge du test : Dr Juliette ALBUISSON



Pour un diagnostic moléculaire du déficit en GLUT1 le plus efficace possible, nous vous remercions de bien vouloir remplir le questionnaire ci dessous :


IDENTITE DU PATIENT : 

NOM : ………..







Cas index

PRENOM : ………….






Apparenté

Date de Naissance : …./…../….




Origine familiale :


Ponction Lombaire réalisée après 6h de jeûne : 


Date : 

Glycorachie :


Glycémie prélevée avant la PL:


Rapport Glycorachie/glycemie :

 
CLINIQUE 

Epilepsie
:   

OUI

NON


Retard mental :   

OUI

NON

Ataxie:   


OUI

NON


dyskinésies 


OUI

NON


Microcéphalie : 


OUI    

NON   
ou  PC : …… cm  à l’âge : …..     


Sensibilité à l’effort :

OUI    

NON   


Sensibilité au jeûne : 

OUI

NON

Réponse au régime cétogène : 

OUI

NON

Autres : 


ARBRE GENEALOGIQUE (si cas familiaux)

Consanguinité :   OUI  / NON


PRELEVEMENT         Sang (1 tube EDTA)

 ADN (concentration :         ) 












Merci d’envoyer vos demandes + consentement éclairé + informations cliniques du patient à l’adresse ci-dessous
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DIAGNOSTIC DU DEFICIT EN GLUT1 (Maladie de Vivo)


Séquençage et MLPA : gène SLC2A1 





étiquette





Localisation des échantillons si vous souhaitez qu’on les récupère : _________








Dr Sandrine VUILLAUMIER-BARROT


Pr Nathalie SETA


Biochimie et UF de Génétique


Hôpital Bichat Claude Bernard


56 rue Henri Huchard


75877 Paris Cedex 17


Tel : 01 40 25 85 41








