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Glukosetransporter 1-mangelsyndrom (GLUT1-DS)
skyldes nedsat glukoseniveau i hjernen, hvilket kan
medfgre et bredt spektrum af kliniske symptomer:
1) forskellige former for epilepsi, 2) beveegeforstyr-
relser og 3) kognitive vanskeligheder. Disse sympto-
mer ggr GLUT1-DS til et syndrom, som klinisk set er
hgjst 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 forérsages af mutationer i genet SLC2A1, som
koder for GLUT1-proteinet. Mutationerne er nyopsté-
edeica. 90% af tilfeeldene [1]. De resterende 10% er
familieert betingede, og her kan man ofte observere
varierende faenotype hos de afficerede familiemed-
lemmer [1]. Arvegangen er altovervejende autosomal
dominant, men sjeldne tilfalde, hvor GLUT1-DS
forekommer pa baggrund af to recessive mutationer,
er dog raporteret [2]. Guldstandarden for behandling

af GLUT1-DS er ketogen dizt, som i > 50% af tilfael-
dene vil ggre patienten anfaldsfri.

SYMPTOMER

I klinisk praksis kan det vaere vanskeligt at stille diag-
nosen GLUT1-DS pé grund af den brede vifte af
symptomer, som syndromet kan indeholde. Da
GLUT1-DS blev beskrevet fgrste gang i 1991, blev det
karakteriseret ved infantile epileptiske anfald, udvik-
lingsheemning, postnatal mikrocefali, spasticitet,
ataksi og et lavt glukoseniveau i cerebrospinalvasken
(CSV) [3]. Det kliniske spektrum er sidenhen udvi-
det, og der er nu tale om et syndrom, som kan inde-
holde symptomer fra tre hovedomréder: epilespsi,
beveegeforstyrrelser 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 faanotype observerer man epileptiske
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Det brede kliniske spektrum for glukosetransporter 1-mangel-
syndrom.

Epilepsi

Kognitive Bevaege-
valgmuligheder forstyrrelser

anfald, som udvikler sig over tid fra hyppige korte og
diskrete myoklone spasmer i ekstremiteterne hos
spadbgrn 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 indseettende absenceepilepsi (EOAE) [9,
10]. I undersggelser har man pévist, at 12% af patien-
terne med EOAE i form af klassisk absenceepilepsi
med anfaldsdebut fgr det fjerde leveér, havde muta-
tioner i SLC2A1 [10, 11].

Bevaegeforstyrrelser

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

Kognitive vanskeligheder

Stgrstedelen af patienterne med GLUT1-DS har kog-
nitive vanskeligheder i varierende sveerhedsgrad, ran-
gerende fra mindre indleeringsvanskeligheder til svaer
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 ogsa
patienter med normal funktion og intelligens [4, 5,
15, 16]. GLUT1-DS er séledes et syndrom med en Kli-
nisk praesentation, som spender fra lette motoriske
og kognitive problemer til en alvorlig epileptisk ence-
falopati med sveer udviklingshamning.

METODER TIL AT DIAGNOSTICERE GLUT1-DS
Lumbalpunktur

Lumbalpunktur bruges til at bestemme CSV-glukose-
niveauet, og dette vil i > 90% af tilfaeldene veere un-
der 2,2 mmol/1 hos patienter med GLUT1-DS [17].

I forbindelse med lumbalpunkturen skal der tages en
perifer blodprgve, sé ratioen mellem CSV-glukose og
blodglukose kan fastslas. Man bgr have mistanke om
GLUT1-DS ved en ratio < 0,45. Det er vigtigt, at lum-
balpunkturen udfgres efter 4-6 timers faste; dette
sikrer, at centralnervesystemglukoseverdien er i lige-
veegtstilstand [18]. Desuden bgr man fastsla glukose-
niveauet i blodet umiddelbart fgr spinalpunkturen for
at undgé 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 navnes, at patienter med GLUT1-DS
kan have normale veerdier, det synes iser at vaere pa-
tienter, som har en mildere form af GLUT1-DS, der
har veerdier inden for normalomréadet [9]. Disse pa-
tienter bgr derfor fa foretaget en mutationsanalyse af
SLC2A1, hvis man pa 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 p& nuvaerende tidspunkt ikke nogen sta-
tistisk signifikante associationer imellem specifikke
MR-fund og GLUT1-DS-feenotypen [21].

Elektroencefalografi

Tidligt i forlpbet (indtil andet levedr) 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 forlgbet
(i todrsalderen 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 veere for-
skel pé EEG pra- og postprandialt. Et abnormt EEG
praprandialt og et normalt EEG postprandialt tyder
pa en reversibel energimangel i hjernen pé grund af
GLUT1-DS [25-27].
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Mangel pa glukosetransporter 1-proteinet kan medfgre en bred vifte af symptomer: forskellige
former for epilepsi, bevaegeforstyrrelser og kognitive vanskeligheder.

Diagnosen bgr overvejes ved tidligt indseettende, medicinsk intraktabel epilepsi med
udviklingshaemning og ved aktivitetsinducerede bevaegeforstyrrelser med eller uden epilepsi.

Tidlig diagnose og fglgende behandling med ketogen dizet kan hos > 50% af patienterne fgre
til anfaldsfrihed.

Genetiske analyser
Ved mutationsundersggelser af SLC2A1 vil den klini-
ske diagnose af GLUT1-DS ofte kunne bekreftes. Ved
sekventering af genet og undersggelse for stgrre dele-
tioner og duplikationer i genet (ved multiplex liga-
tionaftheengig probeamplifikation) finder man genfor-
andringer hos ca. 95%. Pavises 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
omréder eller forandringer i andre gener, der har ind-
flydelse p& GLUT1-proteinets funktion [17]. St&r man
med en negativ genetisk analyse, men stadig har en
mistanke om GLUT1-DS pa baggrund af de kliniske
fund, kan man begynde med at give patienten keto-
gen dieet. Hvis patienten derefter bedres markant, vil
dette understgtte en GLUT1-DS-diagnose. Pavises en
GLUT1-mutation, ber der tilbydes genetisk radgiv-
ning og en vurdering af gentagelsesrisiko.
Forskergrupper har desuden pédvist GLUT1-DS
ved hjelp af et 3-0-methyl-D-glukoseoptags-assays
[17] og PET [28]. P& nuvarende tidspunkt kan det
dog ikke anbefales at benytte disse metoder i klinisk
praksis.

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

Effekten af ketogen dizet pa bevageforstyrrelser
og kognitive vanskeligheder er endnu ikke beskrevet i
dybden, og der er behov for yderligere undersggelser
for at drage en konklusion. I enkelte rapporter peges
der dog pé en positiv effekt af ketogen diset pa bade
bevageforstyrrelser og kognitiv funktion [19, 31].
Ketogen dizt er en fedtholdig dizet bestdende af fedt,
protein og kulhydrat i en ratio pa 2-4-1. Hos patienter
med GLUT1-DS er der ikke tilstreekkelige energi-
mangder i hjernen pa grund af nedsat glukosetrans-
port over blod-hjerne-barrieren. Ketogen dizet zendrer
kroppens stofskifte, sdledes at en konstant fedtfor-

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

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

Nogle praeparater bgr undgés, idet de heemmer
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 veere vanskeligt at opdage, idet det
kan imitere andre neurologiske lidelser. Det er dog
vigtigt at veere opmarksom pa GLUT1-DS, idet en
tidlig diagnose og behandling med ketogen diet i
mange tilfeelde kan standse den gradvise forverring,
som ofte ses. Diagnosen bgr overvejes hos bgrn med
epileptiske anfald og uforklarlige neurologiske symp-
tomer. Den kliniske diagnose kan bekreeftes moleky-
leergenetisk ved pavisning af en sygdomsdispone-
rende mutation i SLC2A.
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Godt fagligt udbytte af simulationstraening
i behandling af den akutte patient

Jesper Roed Sgrensen, Kamilla Rost & Gunhild Kjaergaard-Andersen

I feelles akutmodtagelserne stilles der krav om gget
faglighed og sikkerhed vedrgrende den akutte pa-
tient. Simulationstreening i behandling af den akutte
patient er derfor indfgrt som et obligatorisk element i
den kliniske basisuddannelse (KBU) [1, 2]. Fordelene
herved er mange. Det kan navnes, at teamsamar-
bejde og handtering af meget kritiske scenarier kan
treenes, uden at patienter udsettes for risiko. Samme
procedure kan gentages. Der er mulighed for reflek-
teret indlaering via debriefing. Der er potentiale for
at nedbringe fejl i patientbehandlingen, og dermed
pges patientsikkerheden. Under simulationstreenin-
gen skal KBU-legerne udvikle fortrolighed med
airway, breathing, circulation, disability and exposure
(ABCDE)-princippet for behandlingen af den akutte
patient. ABCDE-princippet bygger pé klare priorite-
ringer af patientens problemer. Princippet introduce-
redes oprindeligt i traumemodtagelsen, men er efter-
folgende via landets anastesiologiske afdelinger
blevet overfort til brug i modtagelsen af alle akutte
patienter.

Simulationstraningen for KBU-laegerne pé vores
institution foregar efter nationale leeringsmal. I tidli-
gere evalueringer fra KBU-leegerne har der veeret kri-
tik af, at der var for megen observation og for lidt ak-
tiv simulation pé kurserne.

Formélet med dette studium er at undersgge,

hvor der er stgrst selvrapporteret laeringsudbytte.
Enten ved deltagelse i prioriteringsgvelse, observa-
tion pé simulationsstuer eller ved observation i et
debriefingrum i ventetiden mellem den aktive
simulationstreening.

MATERIALE OG METODER

I perioden fra den 1. september 2012 til den 1. maj
2013 gennemgik seks hold a 9-11 KBU-lzger to dages
simulationstraning med fire ugers mellemrum i be-
handling af den akutte patient. Som simulator brugte
vi den avancerede SimMan 3G (Laerdal Danmark,
Kgbenhavn). Den kontrolleres fra et tilstedende 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. Pa de
to kursusdage gennemgas 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 gge transferfaktoren agerer KBU-leegerne
kun som leeger svarende til det niveau, de er pd i den
kliniske hverdag [3]. Tidligere observerede de reste-
rende kursister simulationen i et tilstadende debrie-
fingrum og deltog i debriefingen efterfglgende.

I dette studium deltog 4-6 kursister pa skift i en prio-
riteringsgvelse, mens de resterende kursister observe-
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