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Movement disorders in GLUT1 deficiency syndrome:

a systematic review of the literature
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Questo articolo € una revisione sistematica della letteratura che raccoglie e analizza i dati di 96
persone con sindrome da deficit di GLUT1 (GLUT1DS) che presentavano disturbi del movimento. Gli
autori hanno esaminato 68 studi pubblicati per capire quali siano i problemi motori pit frequenti,
come si presentino, quali fattori genetici li influenzino e quanto siano efficaci le terapie disponibili.

| risultati pitt importanti
1. I disturbi del movimento sono molto frequenti

In circa un terzo dei pazienti (34%) il primo sintomo della malattia non & stata l'epilessia ma un
problema motorio. Questo significa che molti pazienti potrebbero essere diagnosticati piu tardi perché
non mostrano il quadro "classico" della GLUT1DS. [

2. La diagnosi arriva spesso con molti anni di ritardo

L'eta media di comparsa dei primi sintomi era di circa 3 anni, mentre la diagnosi arrivava in media a 17
anni, con un ritardo diagnostico medio di 14 anni. In alcuni casi il ritardo ha superato addirittura i 60
anni.

Questo & uno dei messaggi pit importanti del lavoro: i disturbi del movimento possono "nascondere”
la diagnosi di GLUT1DS per molti anni.

3. Le manifestazioni motorie piu frequenti
Le due forme pitu comuni sono risultate:

o discinesie parossistiche (63,5%)

e atassia (47,9%)

Molti pazienti presentavano piu di un disturbo contemporaneamente.

Che cosa sono le discinesie parossistiche?
Sono episodi improvvisi e transitori di movimenti anomali.
Nella GLUT1DS:

e spesso sono provocate dall'esercizio fisico;

e possono comparire durante una camminata, una corsa o altre attivita;
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e tendono a essere variabili da persona a persona;
e sonho spesso il sintomo che porta il paziente all'attenzione del neurologo.

Il dato interessante € che queste manifestazioni sembrano particolarmente associate a specifici tipi di
mutazione genetica.

Che cos'e l'atassia?
L'atassia € una difficolta nel coordinare i movimenti.
Puo manifestarsi con:
e instabilita nel cammino;
o goffaggine;
e problemidiequilibrio;
e maggiore rischio di cadute.
| pazienti con atassia tendevano ad avere:
e insorgenza piu precoce dei sintomi;
e maggiori difficolta cognitive;

e piu frequentemente microcefalia e disturbi della parola.

Altri disturbi del movimento osservati
Anche se meno frequenti, gli autori hanno identificato:
e tremore (17%);
e distonia (15%);
e corea (7%);
e mioclono (6%).
Sono stati inoltre descritti casi rari di tic, balismo, stereotipie e sindrome delle gambe senza riposo.

Questo conferma che il quadro motorio della GLUT1DS & estremamente variabile.

ILruolo della genetica

Uno degli aspetti piu innovativi dello studio riguarda il rapporto tra genetica e sintomi.
Gli autori hanno osservato che:

Mutazioni missenso(le mutazioni che modificano una singola parte della proteina)

sono associate piu frequentemente a:
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e discinesie parossistiche;

e esordio piu tardivo della malattia.
Mutazioni non missenso (delezioni, mutazioni nonsense, frameshift, ecc.)
sono associate a:

e esordio piu precoce;

e forme clinicamente piu severe;

e maggiore frequenza di atassia.

In altre parole, il tipo di alterazione genetica sembra influenzare il modo in cui la malattia si manifesta.

La dieta chetogenica funziona?
La risposta ¢ si, nella maggior parte dei casi, ma con alcune cautele.
Tra i pazienti per cui erano disponibili dati:

e il91% ha mostrato miglioramento delle crisi epilettiche;

e il 72% ha mostrato miglioramenti cognitivi;

e circail 91% ha mostrato un miglioramento dei disturbi motori tra i casi in cui l'esito era stato
riportato.

I miglioramenti piu frequenti riguardavano:
e riduzione della frequenza degli episodi parossistici;
e miglioramento della deambulazione;
e maggiore stabilita motoria.

Gli autori sottolineano pero che i dati derivano soprattutto da case report e piccoli studi, quindi
occorrono studi prospettici pil rigorosi per quantificare con precisione il beneficio.

Perché questo articolo € importante?
Perché rafforza alcuni concetti fondamentali:

1. ldisturbi del movimento sono una componente centrale della GLUT1DS, non un sintomo
secondario.

2. Lamalattia puo presentarsi senza epilessia, soprattutto nelle forme piu tardive.
3. Molti pazienti vengono diagnosticati tardi, talvolta dopo anni o decenni di sintomi.

4. Ladieta chetogenicarimane il trattamento di riferimento, con benefici evidenti anche sul
versante motorio.

5. Lagenetica aiuta a comprendere le diverse manifestazioni cliniche, aprendo la strada a
una medicina sempre piu personalizzata.
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Il messaggio finale

La revisione mostra che la sindrome da deficit di GLUT1 non & solo una malattia dell'epilessia
infantile, ma un disturbo neurologico molto pit ampio, in cui problemi di movimento come atassia e
discinesie possono essere il sintomo principale. Riconoscere precocemente questi segnali &
fondamentale perché la GLUT1DS ¢ una delle poche malattie neurologiche rare per cui esiste una
terapia metabolica efficace: la dieta chetogenica.
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