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Glukosetransporter 1-mangelsyndrom (GLUT1-DS) 
skyldes nedsat glukoseniveau i hjernen, hvilket kan 
medføre et bredt spektrum af kliniske symptomer:  
1) forskellige former for epilepsi, 2) bevægeforstyr-
relser og 3) kognitive vanskeligheder. Disse sympto-
mer gør GLUT1-DS til et syndrom, som klinisk set er 
højst variabelt og vanskeligt at diagnosticere. Det 
nedsatte glukoseniveau i hjernen skyldes haploinsuf-
ficiens af glukosetransporter-1 (GLUT1)-proteinet.

GLUT1-proteinet findes hovedsageligt i blod-
hjerne-barrieren, hvor det faciliterer glukosetrans-
port fra blodet til hjernen. Den nedsatte funktion af 
GLUT1 forårsages af mutationer i genet SLC2A1, som 
koder for GLUT1-proteinet. Mutationerne er nyopstå-
ede i ca. 90% af tilfældene [1]. De resterende 10% er 
familiært betingede, og her kan man ofte observere 
varierende fænotype hos de afficerede familiemed-
lemmer [1]. Arvegangen er altovervejende autosomal 
dominant, men sjældne tilfælde, hvor GLUT1-DS 
forekommer på baggrund af to recessive mutationer, 
er dog raporteret [2]. Guldstandarden for behandling 

af GLUT1-DS er ketogen diæt, som i > 50% af tilfæl-
dene vil gøre patienten anfaldsfri.

SYMPTOMER 

I klinisk praksis kan det være vanskeligt at stille diag-
nosen GLUT1-DS på grund af den brede vifte af 
symptomer, som syndromet kan indeholde. Da 
GLUT1-DS blev beskrevet første gang i 1991, blev det 
karakteriseret ved infantile epileptiske anfald, udvik-
lingshæmning, postnatal mikrocefali, spasticitet, 
ataksi og et lavt glukoseniveau i cerebrospinalvæsken 
(CSV) [3]. Det kliniske spektrum er sidenhen udvi-
det, og der er nu tale om et syndrom, som kan inde-
holde symptomer fra tre hovedområder: epilespsi,  
bevægeforstyrrelser og kognitive vanskeligheder  
(Figur 1). 

Epilepsi 

Ca. 90% af patienter med GLUT1-DS har eller har 
haft epileptiske anfald [4]. Hos patienter med den 
oprindelige fænotype observerer man epileptiske  
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anfald, som udvikler sig over tid fra hyppige korte og 
diskrete myoklone spasmer i ekstremiteterne hos 
spædbørn til senere at omfatte generaliserede tonisk/
kloniske anfald, myoklonier, atypiske absencer samt 
atone og uklassificerbare anfald [5, 6]. 

For nylig er mutationer i SLC2A1 blevet associ
eret med klassiske epilepsisyndromer som idiopatisk 
generaliseret epilepsi (ca. 1% af patienterne) [7], 
myoklon astatisk epilepsi (ca. 5% af patienterne) [8] 
og tidligt indsættende absenceepilepsi (EOAE) [9, 
10]. I undersøgelser har man påvist, at 12% af patien-
terne med EOAE i form af klassisk absenceepilepsi 
med anfaldsdebut før det fjerde leveår, havde muta
tioner i SLC2A1 [10, 11]. 

Bevægeforstyrrelser 

Siden den første beskrivelse af en patient, som havde 
GLUT1-DS med bevægeforstyrrelser, men uden epi-
lepsi [12], er bevægeforstyrrelser blevet et hyppigt 
rapporteret symptom ved GLUT1-DS. De mest almin-
delige bevægeforstyrrelser ved GLUT1-DS er ataksi 
eller spasticitet ved gang, dystoni, chorea, intentions-
tremor og paroksystisk bevægelses-induceret dyski-
nesi [13, 14]. 

Kognitive vanskeligheder 

Størstedelen af patienterne med GLUT1-DS har kog-
nitive vanskeligheder i varierende sværhedsgrad, ran-
gerende fra mindre indlæringsvanskeligheder til svær 
mental retardering [4]. Patienter med GLUT1-DS har 
typisk nedsat IQ, sprogvanskeligheder og nedsat evne 

til at fungere i dagligdagen. De er som oftest mentalt 
retarderede i varierende grad, men man ser dog også 
patienter med normal funktion og intelligens [4, 5, 
15, 16]. GLUT1-DS er således et syndrom med en kli-
nisk præsentation, som spænder fra lette motoriske 
og kognitive problemer til en alvorlig epileptisk ence-
falopati med svær udviklingshæmning. 

METODER TIL AT DIAGNOSTICERE GLUT1-DS

Lumbalpunktur 

Lumbalpunktur bruges til at bestemme CSV-glukose-
niveauet, og dette vil i > 90% af tilfældene være un-
der 2,2 mmol/l hos patienter med GLUT1-DS [17].  
I forbindelse med lumbalpunkturen skal der tages en 
perifer blodprøve, så ratioen mellem CSV-glukose og 
blodglukose kan fastslås. Man bør have mistanke om 
GLUT1-DS ved en ratio < 0,45. Det er vigtigt, at lum-
balpunkturen udføres efter 4-6 timers faste; dette  
sikrer, at centralnervesystemglukoseværdien er i lige-
vægtstilstand [18]. Desuden bør man fastslå glukose
niveauet i blodet umiddelbart før spinalpunkturen for 
at undgå et artefakt i form af stressinduceret lavt 
blodglukoseniveau [18, 19]. CSV-glukoseniveauet og 
ratioen imellem CSV-glukose og blodglukose er vig-
tige indikatorer for at bestyrke mistanken om GLUT1-
DS. Det skal dog nævnes, at patienter med GLUT1-DS 
kan have normale værdier, det synes især at være pa-
tienter, som har en mildere form af GLUT1-DS, der 
har værdier inden for normalområdet [9]. Disse pa-
tienter bør derfor få foretaget en mutationsanalyse af 
SLC2A1, hvis man på baggrund af klinikken stadig 
har mistanke om GLUT1-DS. 

MR-skanning 

Hos patienter med GLUT1-DS viser MR-hjerneskan-
ning som hovedregel normale forhold, og hvis ikke er 
der tale om mindre nonspecifikke abnormaliteter 
[20]. Der er på nuværende tidspunkt ikke nogen sta-
tistisk signifikante associationer imellem specifikke 
MR-fund og GLUT1-DS-fænotypen [21]. 

Elektroencefalografi 

Tidligt i forløbet (indtil andet leveår) viser elektro
encefalografi (EEG) ofte normale forhold. Hvis der 
forekommer abnormaliteter, er det typisk generalise-
rede spikes eller polyspike-wave-udladninger og fokalt 
nedsat baggrundsaktivitet [5, 22]. Senere i forløbet  
(i toårsalderen og frem) er de hyppigste fund genera-
liserede 2,5-4 Hz spikes eller polyspikes [22-24]. Hos 
de fleste patienter med GLUT1-DS vil der være for-
skel på EEG præ- og postprandialt. Et abnormt EEG 
præprandialt og et normalt EEG postprandialt tyder 
på en reversibel energimangel i hjernen på grund af 
GLUT1-DS [25-27].

Figur 1

Det brede kliniske spektrum for glukosetransporter 1-mangel- 
syndrom.
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Genetiske analyser 

Ved mutationsundersøgelser af SLC2A1 vil den klini-
ske diagnose af GLUT1-DS ofte kunne bekræftes. Ved 
sekventering af genet og undersøgelse for større dele-
tioner og duplikationer i genet (ved multiplex liga
tionafhængig probeamplifikation) finder man genfor-
andringer hos ca. 95%. Påvises der ikke mutation, 
udelukker det ikke diagnosen, da det kan dreje sig 
om forandringer, der ikke detekteres ved metoden  
(f.eks. forandringer i regulatoriske eller ikkekodende 
områder eller forandringer i andre gener, der har ind-
flydelse på GLUT1-proteinets funktion [17]. Står man 
med en negativ genetisk analyse, men stadig har en 
mistanke om GLUT1-DS på baggrund af de kliniske 
fund, kan man begynde med at give patienten keto-
gen diæt. Hvis patienten derefter bedres markant, vil 
dette understøtte en GLUT1-DS-diagnose. Påvises en 
GLUT1-mutation, bør der tilbydes genetisk rådgiv-
ning og en vurdering af gentagelsesrisiko. 

Forskergrupper har desuden påvist GLUT1-DS 
ved hjælp af et 3-0-methyl-D-glukoseoptags-assays 
[17] og PET [28]. På nuværende tidspunkt kan det 
dog ikke anbefales at benytte disse metoder i klinisk 
praksis.

BEHANDLING 

Guldstandarden for behandling af GLUT1-DS er keto-
gen diæt, som i de fleste tilfælde er yderst effektiv 
[29]. Ved epilepsi er effekten veldokumenteret, og 
50-66% af patienterne med GLUT1-DS bliver anfalds-
fri alene på den ketogene diæt [17, 19, 30]. 

Effekten af ketogen diæt på bevægeforstyrrelser 
og kognitive vanskeligheder er endnu ikke beskrevet i 
dybden, og der er behov for yderligere undersøgelser 
for at drage en konklusion. I enkelte rapporter peges 
der dog på en positiv effekt af ketogen diæt på både 
bevægeforstyrrelser og kognitiv funktion [19, 31]. 
Ketogen diæt er en fedtholdig diæt bestående af fedt, 
protein og kulhydrat i en ratio på 2-4-1. Hos patienter 
med GLUT1-DS er der ikke tilstrækkelige energi-
mængder i hjernen på grund af nedsat glukosetrans-
port over blod-hjerne-barrieren. Ketogen diæt ændrer 
kroppens stofskifte, således at en konstant fedtfor-

brænding opretholdes via kosten. Dette får kroppen 
til at producere ketonstoffer, som fungerer som en al-
ternativ energikilde for hjernen. 

En tidlig diagnose og behandling af GLUT1-DS er 
særdeles vigtig, idet ketogen diæt ofte er effektivt 
som symptombehandling og til at bremse sygdoms-
udviklingen hos patienten.

Nogle præparater bør undgås, idet de hæmmer 
GLUT1-proteins funktion, disse stoffer er: ethanol, 
methylaxantiner, koffein, androgener, dioxin, tricyk-
liske antidepressiver og diazepam [32].

KONKLUSION

GLUT1-DS er formentligt et underdiagnosticeret syn-
drom, som kan være vanskeligt at opdage, idet det 
kan imitere andre neurologiske lidelser. Det er dog 
vigtigt at være opmærksom på GLUT1-DS, idet en  
tidlig diagnose og behandling med ketogen diæt i 
mange tilfælde kan standse den gradvise forværring, 
som ofte ses. Diagnosen bør overvejes hos børn med 
epileptiske anfald og uforklarlige neurologiske symp-
tomer. Den kliniske diagnose kan bekræftes moleky-
lærgenetisk ved påvisning af en sygdomsdispone-
rende mutation i SLC2A.
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Faktaboks

Mangel på glukosetransporter 1-proteinet kan medføre en bred vifte af symptomer: forskellige  
former for epilepsi, bevægeforstyrrelser og kognitive vanskeligheder.

Diagnosen bør overvejes ved tidligt indsættende, medicinsk intraktabel epilepsi med  
udviklingshæmning og ved aktivitetsinducerede bevægeforstyrrelser med eller uden epilepsi.

Tidlig diagnose og følgende behandling med ketogen diæt kan hos > 50% af patienterne føre  
til anfaldsfrihed.
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I fælles akutmodtagelserne stilles der krav om øget 
faglighed og sikkerhed vedrørende den akutte pa-
tient. Simulationstræning i behandling af den akutte 
patient er derfor indført som et obligatorisk element i 
den kliniske basisuddannelse (KBU) [1, 2]. Fordelene 
herved er mange. Det kan nævnes, at teamsamar-
bejde og håndtering af meget kritiske scenarier kan 
trænes, uden at patienter udsættes for risiko. Samme 
procedure kan gentages. Der er mulighed for reflek
teret indlæring via debriefing. Der er potentiale for   
at nedbringe fejl i patientbehandlingen, og dermed 
øges patientsikkerheden. Under simulationstrænin-
gen skal KBU-lægerne udvikle fortrolighed med 
airway, breathing, circulation, disability and exposure 
(ABCDE)-princippet for behandlingen af den akutte 
patient. ABCDE-princippet bygger på klare priorite-
ringer af patientens problemer. Princippet introduce-
redes oprindeligt i traumemodtagelsen, men er efter-
følgende via landets anæstesiologiske afdelinger 
blevet overført til brug i modtagelsen af alle akutte 
patienter. 

Simulationstræningen for KBU-lægerne på vores 
institution foregår efter nationale læringsmål. I tidli-
gere evalueringer fra KBU-lægerne har der været kri-
tik af, at der var for megen observation og for lidt ak-
tiv simulation på kurserne. 

Formålet med dette studium er at undersøge, 

hvor der er størst selvrapporteret læringsudbytte. 
Enten ved deltagelse i prioriteringsøvelse, observa-
tion på simulationsstuer eller ved observation i et   
debriefingrum i ventetiden mellem den aktive 
simulationstræning. 

MATERIALE OG METODER

I perioden fra den 1. september 2012 til den 1. maj 
2013 gennemgik seks hold a 9-11 KBU-læger to dages 
simulationstræning med fire ugers mellemrum i be-
handling af den akutte patient. Som simulator brugte 
vi den avancerede SimMan 3G (Laerdal Danmark, 
København). Den kontrolleres fra et tilstødende tek-
nikrum og kan agere som en rigtig patient (Figur 1). 
Den kan endvidere fuldt monitoreres og modtage be-
handling som en patient i den kliniske hverdag. På de 
to kursusdage gennemgås i alt ti akutte medicinske 
og kirurgiske scenarier. 2-3 kursister deltager i hvert 
scenarium, fra modtagelse af patienten til akut livred-
dende behandling efter ABCDE-princippet er igang-
sat. For at øge transferfaktoren agerer KBU-lægerne 
kun som læger svarende til det niveau, de er på i den 
kliniske hverdag [3]. Tidligere observerede de reste-
rende kursister simulationen i et tilstødende debrie-
fingrum og deltog i debriefingen efterfølgende.  
I dette studium deltog 4-6 kursister på skift i en prio-
riteringsøvelse, mens de resterende kursister observe-

ketogenic diet in GLUT1 deficiency syndrome: a 2- to 5-year follow-up of 15 chil-
dren enrolled prospectively. Neuropediatrics 2005;36:302-8.

17.	 Yang H, Wang D, Engelstad K et al. Glut1 deficiency syndrome and erythrocyte 
glucose uptake assay. Ann Neurol 2011;70:996-1005.

18.	 Klepper J. GLUT1 deficiency syndrome in clinical practice. Epilepsy Res 2012; 
100:272-7.

19.	 Leen WG, Klepper J, Verbeek MM et al. Glucose transporter-1 deficiency syn-
drome: the expanding clinical and genetic spectrum of a treatable disorder. 
Brain 2010;133:655-70.

20.	 Verrotti A, D‘Egidio C, Agostinelli S et al. Glut1 deficiency: when to suspect and 
how to diagnose? Eur J Paediatr Neurol 2012;16:3-9.

21.	 Brockmann K. The expanding phenotype of GLUT1-deficiency syndrome. Brain 
Dev 2009;31:545-52.

22.	 Leary LD, Wang D, Nordli DR Jr. et al. Seizure characterization and electroen-
cephalographic features in Glut-1 deficiency syndrome. Epilepsia 2003;44: 
701-7.

23.	 Roulet-Perez E, Ballhausen D, Bonafe L et al. Glut-1 deficiency syndrome mas-
querading as idiopathic generalized epilepsy. Epilepsia 2008;49:1955-8.

24.	 Boles RG, Seashore MR, Mitchell WG et al. Glucose transporter type 1 defi-
ciency: a study of two cases with video-EEG. Eur J Pediatr 1999;158:978-83.

25.	 Brockmann K, Wang D, Korenke CG et al. Autosomal dominant glut-1 deficiency 
syndrome and familial epilepsy. Ann Neurol 2001;50:476-85.

26.	 Ito Y, Gertsen E, Oguni H et al. Clinical presentation, EEG studies, and novel mu-
tations in two cases of GLUT1 deficiency syndrome in Japan. Brain Dev 2005; 
27:311-7.

27.	 von Moers A, Brockmann K, Wang D et al. EEG features of glut-1 deficiency syn-
drome. Epilepsia 2002;43:941-5.

28.	 Pascual JM, van Heertum RL, Wang D et al. Imaging the metabolic footprint of 
Glut1 deficiency on the brain. Ann Neurol 2002;52:458-64.

29.	 Klepper J, Leiendecker B. GLUT1 deficiency syndrome - 2007 update. Dev Med 
Child Neurol 2007;49:707-16.

30.	 Pong AW, Geary BR, Engelstad KM et al. Glucose transporter type I deficiency 
syndrome: epilepsy phenotypes and outcomes. Epilepsia 2012;53:1503-10.

31.	 Weber YG, Storch A, Wuttke TV et al. GLUT1 mutations are a cause of parox
ysmal exertion-induced dyskinesias and induce hemolytic anemia by a cation 
leak. J Clin Invest 2008;118:2157-68.

32.	 Klepper J, Florcken A, Fischbarg J et al. Effects of anticonvulsants on GLUT1-me-
diated glucose transport in GLUT1 deficiency syndrome in vitro. Eur J Pediatr 
2003;162:84-9.

Jesper Roed Sørensen, Kamilla Rost & Gunhild Kjærgaard-Andersen

Godt fagligt udbytte af simulationstræning  
i behandling af den akutte patient

KVALITETS- 

UDVIKLINGS

ARTIKEL

Medicinsk Læringscenter, 
Haderslev,  
Sygehus Sønderjylland

Ugeskr Læger 
2014;176:V08130506


