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MIEDZYNARODOWEJ GRUPY SPECJALISTOW - WIRTUALNE
SPOTKANIE Z PROFESOREM J. KLEPPEREM

MATERIAL UDOSTEPNIONY PRZEZ GLUT1 DEFICIENCY FOUNDATION

18 lipca 2020 amerykanska GLUT1 Deficiency Foundation zorganizowala wirtualne
spotkanie rodzicow pacjentéw z GLUT1 DS z neurologiem prof. Jorgiem Klepperem.
Profesor Klepper podzielit si¢ informacjami o nowym opracowaniu* na temat objawow,
diagnostyki, leczenia i prowadzonych badan z zakresu GLUT1 DS. Rekomendacje zostaly
przygotowane przez miedzynarodowy zespo! specjalistow, w tym neurologow i dietetykow.

*Wytyczne zostaly opublikowane w formie recenzowanego artykulu naukowego w
czasopiSmie Epilepsia Open: Klepper, J, Akman, C, Armeno, M, et al. Glutl Deficiency
Syndrome (GlutlDS): State of the art in 2020 and recommendations of the international
Glut1DS study group. Epilepsia Open. 2020; 5: 354- 365. https://doi.org/10.1002 /epi4.12414
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Diete ketogenng nalezy
utrzymywac nawet
w przypadku braku
napadow padaczkowych,
poniewaz zapewnia ona
to, czego mozg potrzebuje

do rozwoju.

— PROF. J. KLEPPER

PYTANIA | ODPOWIEDZI ZE SPOTKANIA

Profesorze Klepper, co bylo dla Pana najwigkszym zaskoczeniem podczas pracy nad tym
konsensusem?

Jedna z najbardziej zaskakujacych rzeczy byt sam fakt, ze 23 specjalistom udato si¢ dojs¢ do
konsensusu i napisac te prace. Kolejng rzeczg, ktora mnie zaskoczyla, jest to ile jeszcze nie
wiemy na temat tej choroby. Jestem pewien, ze niniejszy konsensus jest pierwsza z wielu
prac tego typu, ktore beda publikowane w przyszto$ci, gdy bedzie coraz wiecej wiadomo

na temat tej choroby. Nasza praca przedstawia to, co juz na jej temat wiadomo oraz
zagadnienia, o ktore nalezy poszerzy¢ obecny stan naszej wiedzy.

Jakie leki zaleca si¢ w leczeniu padaczki towarzyszacej deficytowi Glut1?

Opublikowane dotychczas prace naukowe zawierajg niewiele informacji na temat
optymalnych lekéw do stosowania w przeciwdziatlaniu napadom padaczkowym u pacjentow
z niedoborem Glutl. W tym zakresie nie osiggneliSmy konsensusu. Nie wytypowano zadnego
leku, ktorego nie nalezy stosowac. Istnieja jednak badania in vitro prowadzone w warunkach
laboratoryjnych, w ktérych uzyskano dane wskazujace na hamowanie dziatania Glutl przez
kofeine i teine¢. Zaleca si¢ zatem, aby pacjenci z niedoborem Glutl unikali spozywania
kofeiny i teiny w duzych iloSciach.

Co obecnie wiadomo na temat mutacji wywolujacych GlutlDS i jakie s3 ich konsekwencje?
To jest temat na kolejng prace, poniewaz w tym zakresie pozostato jeszcze wiele stabo
poznanych zagadnien. To, co obecnie wiadomo, to ze istnieja pewne mutacje, w wyniku
ktorych dochodzi do choroby o lagodniejszym przebiegu oraz inne mutacje, ktore powoduja,
ze objawy niedoboru Glutl sg bardzo silne. Wiadomo tez, ze istniejg pewne regiony genu,
ktore sg szczegolnie podatne na mutacje. W regionach tych - po angielsku okreslanych jako
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»hot spots” - u wielu os6b dochodzi do mutacji. Istniejg rowniez mutacje, do ktérych
dochodzi w nietypowych miejscach. Takie unikalne mutacje mogg nawet wystepowac tylko
u pojedynczych pacjentow. Tego typu dane sg gromadzone w rejestrze prowadzonym
przez doktora Pascuala w amerykanskim stanie Teksas. Rodzice pacjentow moga
wprowadzac tego typu dane do tego rejestru.

Czy sa jakies dlugofalowe skutki diety ketogenne;j?

Dieta ketogenna znajduje zastosowanie w leczeniu padaczki oraz niedoboru Glutl.

Pod tym wzgledem leczenie obu chorob nie rézni si¢. Jedyng roznicg jest fakt, ze dla
chorych z deficytem GLUT!1 jest to leczenie na cate zycie. Z tego wzgledu nalezy zwracac
wiekszg uwage na jej dlugofalowe skutki. Obecnie jest jednak bardzo mato danych na ten
temat. Potencjalne niekorzystne skutki mogg dotyczy¢ wzrostu (cho¢ nie muszg one
wystgpic), tworzenia si¢ kamieni nerkowych (czemu mozna zapobiega¢ farmakologicznie
oraz przyjmujac duzo pltynow), osteoporozy i chorob ukladu krazenia. Posiadane przez nas
obecnie dane nie wskazujg na to, aby byly to koniecznie skutki diety ketogennej, potrzeba
jednak wiecej obserwacji, aby moc wytoni¢ skutki dtugofalowe.

Czy przy zmianie klasycznej diety ketogennej na modyfikowana diete Atkinsa nalezy
kontynuowa¢ przyjmowanie suplementow diety?
Tak, suplementacje nalezy kontynuowa¢ na modyfikowanej diecie Atkinsa.

Czy istnieja konkretne produkty spozywcze, ktorych pacjenci powinni zdecydowanie
unikaé?

Nie ma okreslonych produktow, ktorych nie wolno spozywac. Aby uzyska¢ informacje na
temat konkretnych pokarmow, co do ktorych ma si¢ pytania czy watpliwosci najlepiej jest
jednak skontaktowac si¢ z dietetykiem, Charlie Foundation czy organizacja Matthew's
Friends.

W jakim wieku pacjenci z niedoborem Glutl powinni by¢ na konkretnej diecie,

na przyklad klasycznej diecie ketogennej czy modyfikowanej diecie Atkinsa?

To zagadnienie jest dyskusyjne. Generalnie zaleca si¢, aby pacjenci stosowali klasyczng diete
ketogenng w okresie dziecinstwa, gdy mozg potrzebuje wigcej energii. Niejednokrotnie
zalezy to jednak od poziomu ketozy. Zazwyczaj, gdy pacjenci osiggna wiek dojrzewania,
mogg zmieni¢ diete na modyfikowang diete Atkinsa. Optymalne jest zachowywanie takiej
wersiji diety, ktora pozwala uzyskac¢ wiekszy poziom ketozy.

Czy pacjenci z niedoborem Glutl, u ktorych nie dochodzi do napadéw padaczkowych
rowniez powinni by¢ na diecie ketogennej?

Diete nalezy utrzymywac nawet w przypadku braku napadéw padaczkowych, poniewaz
zapewnia ona to, czego mozg potrzebuje do rozwoju.

Czy objawy niedoboru Glutl zmieniaja si¢ z uplywem czasu?

W dziecinstwie dominujagcym objawem s3g napady padaczkowe, natomiast w okresie
dojrzewania i u oso6b dorostych wystepuja glownie epizody ruchéw mimowolnych

oraz napadowa dyskineza wywotana wysitkiem. Dieta ketogenna wydaje si¢ nie pomagac tak
bardzo w ograniczaniu tych ruchow.
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Opublikowane dotychczas
prace naukowe zawierajq

niewiele informacji na

temat optymalnych lekou

do stosowania w
przeciwdzialaniu 4
Wapadom padaczkowym

u pacjentow.z GlutlDS.

— PROF. J. KLERPER
v

Jakie jest stanowisko ekspertow co do ewentualnych przyszlych sposobow leczenia?
Odpowiedz na to pytanie wymaga wiekszej liczby badan. Jednym obszarem zainteresowania
jest sposob leczenia napadowych ruchow mimowolnych, kolejnym - terapia genowa.

W zakresie terapii genowej osiggnieto dobre wyniki na modelu zwierzecym, u myszy. Daleka
jeszcze jednak droga do tego, aby mozna bylo ten sposob leczenia badac u 0sob z GlutlDS.
Kolejnym obszarem zainteresowania jest ewentualna mozliwo$¢ prowadzenia badan
przesiewowych u noworodkéw. Umozliwitoby to szybkie wigczenie leczenia u pacjentow

z niedoborem Glutl, co znacznie poprawitloby stopien opanowania objawow. Ponadto
prowadzi si¢ obecnie badania nad r6znymi lekami zatwierdzonymi do stosowania w leczeniu
innych chorob, pod katem ich ewentualnej skuteczno$ci w GlutiDS.

Czy istnieje sposdb postepowania, ktory umozliwi ograniczenie napadowych ruchow
mimowolnych?

Na podstawie informacji na ten temat przekazywanych nam przez rodzicow chorych
dzieci obecnie wiemy, ze poza potrzebg odpoczynku po epizodzie takich ruchow,

u niektorych pacjentéw pomocne s3 leki takie jak acetazolamid oraz lewodopa.

Co jako rodzice mozemy zrobié, aby ulatwi¢ naszym dzieciom przejScie spod opieki
neurologa dzieciecego pod opieke neurologa osob dorostych?

Na pewno warto poinformowac neurologa dorostych o tym, ze dany mlody cztowiek cierpi
na niedobor Glutl oraz spowodowac, aby lekarz zainteresowat si¢ zdobyciem wigkszej iloSci
informacji na temat tej choroby. W ten sposob neurolog bedzie w stanie lepiej oceni¢ stan
zdrowia i leczy¢ danego pacjenta w jego dorostym zyciu.

Zajecia ze specjalistami logopedii, czy terapii zajeciowej s3 latwo dostepne pacjentom

pediatrycznym, jednak gdy osiagnag oni wiek dorosty, terapie te przestaja juz by¢é
oferowane. Czy w konsensusie poruszono ten problem?
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Nasza praca nie omawia tego zagadnienia z tego wzgledu, ze nie jest to problem
ogoblnoswiatowy; dotyczy on raczej poszczegolnych krajow, a zatem nie wigczyliSmy tego
zagadnienia w ramy konsensusu. Dr Klepper przyznat jednak, ze tego typu terapie sa
korzystne dla pacjentéw z niedoborem Glutl od niemowlectwa po wiek dorosly.

Czy spozycie 1-2 gramow cukru ma dlugofalowe skutki u pacjentéw z niedoborem Glut1?
Nie ma to dlugofalowych skutkow, natomiast moze wywotac¢ krotkoterminowe zmniejszenie
stezenia cial ketonowych.

Jakie jest stanowisko ekspertow na temat triheptanoiny (C7 Oil)?

Wigzano duze nadzieje z triheptanoing, jednak badania kliniczne prowadzone przez firme
Ultragenyx wykazaty brak skutecznosci pod katem hamowania napadow padaczkowych

i zaburzen ruchowych; firma ta przerwata wiec badania. Sg jednak inne badania kliniczne
nad triheptanoing, na przykiad to, prowadzone przez doktora Pascuala w stanie Teksas.
Te badania jeszcze trwajg i wstepne wyniki sg pomyslne. By¢ moze parametry tych badan
klinicznych sg nieco inne niz w badaniu firmy Ultragenyx. Istnieje zatem nadal nadzieja
co do leczenia triheptanoing.

Czy istnieje szansa na to, aby rodzice dzieci z niedoborem Glutl mogli konsultowa¢

sie ze specjalistami w zakresie tego deficytu w ramach wizyt na odleglo$¢ (teleporad)?
Pierwszg przeszkoda w oferowaniu takich wizyt sg kwestie prawne. Lekarze nie lubia
udziela¢ porad pacjentom, ktorych nie znajg - ze wzgledow prawnych. Po drugie,
porozumiewanie si¢ specjalisty z pacjentem i jego rodzicami bez obecnoSci prowadzacego
pacjenta neurologa moze prowadzi¢ do sytuaciji, ktore beda niezreczne dla wszystkich stron.
Dr. Klepper sugeruje, aby rodzice w pierwszej kolejnosci zwrocili sie¢ do prowadzacego
pacjenta neurologa i poprosili go o kontakt ze specjalista ds. niedoboru Glutl w celu
uzyskania zalecen co do sposobu leczenia.

Czy sadzi pan, ze wiekszo$¢ pacjentow z niedoborem Glutl odczuwa lek? Czy kwestia

ta zostala poruszona w tej pracy?

Sadze, ze lek jest charakterystyczny dla pacjentow z niedoborem Glutl. Pozostaje pytanie,
czy jest on skutkiem niedoboru Glutl, czy jest to moze efekt wtorny spowodowany faktem,
ze pacjent czuje sie odmienny od rowiesnikow lub tez ze wzgledu na leczenie dieta
ketogenng, ktora wigze si¢ z odmiennym sposobem zywienia niz wszyscy. Istnieje niewiele
danych na temat psychologicznych i psychiatrycznych aspektow niedoboru Glutl. S to
zagadnienia, ktore nalezy zbadac.

Jaki jest optymalny poziom ketozy?

Wedtug konsensusu, pacjenci z niedoborem Glutl powinni uzyska¢ maksymalny poziom
ketozy jaki ich organizm jest w stanie osiggnac i tolerowac. Nie wyznaczono konkretne;j
wartosci, jednak z obserwacji wynika, ze wielu pacjentéw z niedoborem Glutl ma pewng
graniczng warto$c¢ stezenia cial ketonowych we krwi i gdy stezenie cial ketonowych spada

u nich ponizej tej wartosci (ktora zazwyczaj wynosi 2 mmol /1), zaczynaja oni odczuwac
objawy. Jesli pacjenci dorosli nie sg w stanie utrzymac ketozy przynajmniej na tym poziomie,
nie czuja si¢ dobrze. Z drugiej jednak strony, jesli stezenie cial ketonowych jest zbyt
wysokie, pacjent moze czuc si¢ zle z powodu wlasciwosci zakwaszajacych ciat ketonowych.
Moze wowczas dojs¢ do wymiotow i utraty apetytu, a to nie jest korzystne dla zdrowia.
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- Mamy zespot, ktory bada czy
GlutlDS u danego pacjenta
jest wynikiem zmniejszenia
" liezby transporteréw Glutl
czy tez jest wynikiem ich

5 » nieprawidtowego dziatania

¥
— PROEF. J. KLEPPER

’ |
T S

Czy u pacjentow z GlutlDS istnieja zmiany w mozgu? Jesli tak, to czy zmiany

te moga z czasem nabiera¢ innego charakteru?

Wyniki badan rezonansu magnetycznego zebrane w rejestrze doktora Pascuala wskazujg
na obecnos¢ zmian w niektorych obszarach moézgu pacjentow z GlutlDS. Brak jest jednak
wystarczajgcej ilosci danych, aby stwierdzi¢, czy dotyczy to wszystkich cierpigcych na te
chorobe pacjentow. Zagadnienie to wymaga dalszych badan.

Czy pacjenci z niedoborem Glutl moga przejawia¢ konkretne objawy w okreslonych
okolicznosciach, na przyklad przy zmianie wysokosci nad poziomem morza podczas
podrozy samolotem?

Nie zetknatem sie z zadnymi badaniami dotyczacymi metabolizmu moézgu podczas lotow
samolotem. Wiadomo, ze organizm pacjentow z niedoborem Glutl odpowiada na sytuacje
stresowe i mogg wowczas wystgpi¢ objawy. Na podstawie wiasnych obserwacji wiem, ze gdy
niektorzy pacjenci podrozuja samolotem, aby przyby¢ na wizyte do szpitala, w ktérym
pracuje, zapis EEG w badaniu wykonywanym bezpoSrednio po tej podrozy moze wygladac
bardzo zle, jednak nastepnego dnia, ich zapis EEG jest zupelnie prawidlowy. Zmiana rytmu
positkow czy podrozowanie moga wywolywac stres. Sadze, ze stres wywolany samg podro6zg
samolotem ma tutaj wiekszy wptyw niz zmiana wysokosci nad poziomem morza.

Czy s jakie§s nowe sposoby diagnostyki czy leczenia niedoboru Glut1?

Owszem, s3. Zidentyfikowano grupe¢ matych czasteczek, ktore zwiekszajag wydajnosc
transportera glukozy. Istnieja tez inne zwigzki, ktore sprzyjaja syntezie transporterow
glukozy i moga wzmagac ich wytwarzanie. We Francji dostepne sg testy diagnostyczne
oceniajace ekspresje transportera glukozy na krwinkach czerwonych. Mamy zespo6t, ktory
bada czy niedobor Glutl u danego pacjenta jest wynikiem zmniejszenia liczby transporterow
Glutl czy tez jest wynikiem ich nieprawidlowego dziatania (mimo ich niezmienionej liczby).

Zrédto ttumaczenia: https:/ /www.gldfoundation.org /consensus-guidelines-discussion-with-
dr-klepper.html
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Jesienny przepis na ciasto marchewkowe

Czy wiecie, ze na liScie polskich produktow tradycyjnych znajduja
sie¢ dwa ciasta marchewkowe? Kaszubski kuch marchewny wypiekany
jest w woj. pomorskim, a kujawskie ciasto marchewkowe pojawia si¢
w kuchni regionalnej woj. kujawsko-pomorskiego.

Nie kazdy tradycyjny smak udaje sie przenie$é do ketokuchni,
jednak z ciastem marchewkowym chyba nam si¢ udato ;-)
Sprobujcie! L
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Dodaj mniej masta lub

mascarpone, aby zmniejszyc

stosunek ketogenny ciasta

— KETOWSKAZOWKA

CIASTO MARCHEWKOWE 3,5:1

Autor: Sylwia Gudej

Stosunek ketogenny: 3,5:1
Srednia warto$é odzywcza calej porcji:
Wartos¢ energetyczna: 1530 kcal Biatko: 29,2 g Thluszcz: 150,8 ¢ Weglowodany netto: 14,0 g

Skladniki na ciasto: Wykonanie:

* 74 g masta » Do rozpuszczonego i wychtodzonego masta

* 52 gjaj kurzych, catych dodac¢ erytrytol, dobrze wymieszac (powstanie

e 17 g z6ttka lekko napowietrzona kremowa masa), dodac jaja

* 60 g maki migdatowej oraz zoOttko, wymieszac

e 2,5 g proszku do pieczenia » W oddzielnej misce wymiesza¢ wszystkie

* 2,5 ¢ sody oczyszczonej pozostale suche sktadniki procz marchewki

* 35 g erytrytolu ze stewig « Do wczes$niej wymieszanych sktadnikoéw

* 40 g marchewki startej na drobnych "mokrych" doda¢ "suche", wymiesza¢
oczkach « Na koniec do powstatej masy delikatnie

* 20 g orzechow pecan, posiekanych wmiesza¢ marchewke

* 10 g orzechow laskowych, posiekanych « Wylozy¢ do formy* i piec do suchego patyczka

* szczypta soli ok. 20-25 min. w 175 st. C

* 2 gcynamonu » Po upieczeniu wystudzi¢, wierzch posmarowac

* Po szczypcie: mielonego kardamonu, mascarpone wymieszanym z aromatem.
mielonego imbiru, mielonych gozdzikow e Przechowywa¢ w chltodnym miejscu. ciasto
(mozna zastapi¢ przyprawa do piernika mozna rowniez zamrozi¢ (najlepiej bez

bez weglowodanow) mascarpone).
Skladniki na krem:

* 70 g mascarpone

e kropla aromatu pomaranczowego

*Forma okragta o Srednicy 18 cm, mozna upiec
rowniez w formie na muffinki

WAZNE: Dieta ketogenna oraz jej modyfikacje to spedjalistyczne diety o wysokiej zawarto$ci ttuszczu z ograniczeniem podazy weglowodanéw. Moga by¢ stosowane jedynie
pod nadzorem lekarza i dietetyka, specjalizujacych sie w tego rodzaju medycznej terapii zywieniowej. Przygotowane przepisy stanowig jedynie przyktad. Warto$¢ odzywcza
przepisu powinna by¢ ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nalezy skonsultowac sie z dietetykiem, czy mozna wykorzysta¢ dany przepis.
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https://www.facebook.com/glut1Polska/
https://glut1.us2.list-manage.com/subscribe?u=912ad0be788003eb5bfc0f750&id=63d5def1da

