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Kazuistika divky s dédicnou poruchou glykosylace
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Predstavujeme 2letou divku s kraniofacialni dysmorfii se strabizmem, vpac¢enymi prsnimi bradavkami, atypickou distribuci tuku
v podkozi, svalovou hypotonii a opozdénim psychomotorického vyvoje. Laboratorni vysetieni prokazalo hepatopatii a koagulopatii.
Na zakladé systémového postizeni s typickym klinickym nalezem jsme pomysleli na poruchu glykosylace proteinti - syndrom CDG.
U divky byl diagnostikovan nejéastéjsi subtyp syndrom CDG la. CDG syndrom patii do diferencialni diagnézy kazdého neobjasnéného
multisystémového onemocnéni. Diagnostika je na nasem pracovisti dostupna.
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Girl with congenital disorder of glycosylation - case report

2-year old girl with craniofacial dysmorphy, strabismus, inverted nipples, unusual fat pads, musle hypotonia and psychomotor delay
is presented in this work. Laboratory analyses showed hepatopathy and koagulopathy. Systemic involvement with typical finding in
physical examination supported the suspicion on congenital disorder of glycosylation - CDG syndrome. The most common type CDG
la syndrome was diagnosed in our patient. CDG syndrome belongs to the differential diagnosis of each multisystemic disease. The dia-

gnostics is available at our department.
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Uvod

Glykosylace — transfer sacharidovych zbyt-
kl na proteiny nebo lipidy — je proces, kterého
se Ucastni desitky specifickych enzym kédo-
vanych dle odhadl 1-3% aktivniho lidského
genomu. Vice nez 50% vsech proteind v lidském
organizmu je glykosylovano (N- ¢i O-). Vzniklé
glykoproteiny zastavaji v lidském organizmu
mnozstvi dllezitych funkci. Jsou napfiklad sou-
¢asti bunécnych membrén, kostni matrix, tvori
kolagen, elastin, imunoglobuliny, faktory kom-
plementu a koagula¢ni faktory.

Od popisu prvnich pacientt s dédi¢nou
poruchou glykosylace neboli CDG (Congenital
Disorders of Glycosylation) syndromem v roce
1980 se skupina onemocnéni CDG vyznamné
rozsitila. V soucasné dobé je popséno vice nez
24 rGznych podtypt CDG syndromu s poruchou
na urovni N-glykosylace (CDG la-n, CDG lla-llj)
a vice nez 20 podtypt CDG syndromu s poru-
chou O-glykosyla¢ni drahy. Uhrnnd incidence
se odhaduje na vice nez 1:20000, ¢imz se tato
skupina onemocnéni fadi mezi velmi casté dé-
di¢né poruchy metabolizmu. Klinicky se jedna
o syndromy extrémné heterogenni. Vzhledem
k rozmanité funkci glykoproteint v organizmu
se Casto jednd o multisystémové onemocneni,
byly viak popséany i tkdrove specifické poruchy.
Cilem nasi prace je predstavit kazuistiku divky
s nejcastéjsim podtypem poruchy glykosylace
proteind, se syndromem CDG la (deficit fosfo-
manomutdzy 2 - PMM2; MIM# 601785).

Kazuistika

Hypotrofickd divka se narodila v terminu
s porodni vdhou 2 5409 pfi délce 47 cm, kiisena
nebyla. Rodinnd anamnéza divky je zavazna -
jeji bratr zemtel ve véku 9 mésicl pod obra-
zem jaterniho selhani s koagulopatii, nefropati
a kardiomyopatif. U divky byla jiz od narozenf
patrna svalové hypotonie s mirnou kraniofacialnf
dysmorfii se strabizmem, vpacenymi prsnimi
bradavkami, atypickou distribuci tuku v podkozi
s maximem na zadecku.

Ve véku 3,5 mésicl byla divka odeslana
k hospitalizaci na nase pracovisté pro podezienf
na autosomalné recesivni polycystickou nefro-
patii (ARPKD) po ultrasonografickém vysetfeni
ledvin provedeném pro neprospivani. Na brisku
nenastoupilo vzpfimovaéni a pretrvéavalo reflexni
plazeni. Byly pfitomny atypické pohyby bulbd,
divka byla bez pfesvédcivého zrakového kontak-
tu. Divka méla svalovou hypotonii a na dolnich
koncetindch byla patrna hyporeflexie, bylo po-
mysleno na neuropatii.

Jaterni transamindzy byly zvysené (ALT 3x,
AST 2x nad normu). Koagula¢ni vysetfeni ukazalo
vyznamnou koagulopatii s postizenim jak proko-
agulacni, tak antikoagula¢nicesty (INR: 1,3 [0,8.1,25],
APTT: 83,75 [259.40,0], TT: 14,35 [12,0.18,0], Fbg:
299/l [2,0.4,0], AT lll: 14,00% [70,00..140,00],
D-Dimer: >6400ug/! [0.190], Protein C: <10,00%
[70,00.140,00], Protein S: 50,00% [65,00.140,00], F
XI: 14,00% [70,00.120,00)). Ultrasonografie ledvin
prokézala vyznamnou oboustrannou nefromegalii
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s difuzné hyperechogennim parenchymem se se-
trelejsi diferenciaci, s ndlezem podobnym mikro-
cystoze. Piitomné bylo rovnéz tubuldmi postizent
s vyznamnou tubuldmi proteinurii. Parenchymové
postizenfledvin bylo divodem vyznamné, terapii
vyzadujicl hypertenze.

Pro multisystémové postizeni u divky s cha-
rakteristickym klinickym nalezem (kraniofacidinf
dysmorfie se strabizmem, vpacené prsni bradavky,
atypicka distribuce tuku v podkozi, svalova hy-
potonie, opozdeéni psychomotorického vyvoje),
s laboratornimi nalezy hepatopatie a kombino-
vané koagulopatie, jsme pomysleli na poruchu
glykosylace proteint — syndrom CDG. Biochemické
skrininkové vysetieni sérovych nizkosialovanych
transferint bylo pozitivni (COT test 34 % pfi norme
pod 2,9%) a rovnéz vysetieniizoelektrickou fokusa-
ci sérového transferinu svédcilo pro CDG syndrom
typ I. Ve spektru byl sniZzeny obsah tetrasialotrans-
ferinu a zvyseny obsah disialo- a asialo- transferinu.
Diagndza CDG syndromu typu la byla ndsledné
potvrzena na enzymatické Urovni, kterd v izolova-
nych lymfocytech prokézala snizenou aktivitu fos-
fomanomutézy 2 (0,02, ref. rozmezi 0,81-1,65 nmol/
min/mg protein). Molekuldrné genetickd analyza
genu pro PMM2 prokazala, Ze divka je smisenou
heterozygotkou pro mutace c422G>A a c.691G>A.
Rodice jsou zdravi prenaseci téchto mutaci.

Divce jsou nyni dva roky. Od ¢asného ko-
jeneckého véku je pfitomna mikrocefalie (ny-
ni 43cm, -3,41 SD), neprospivani (nynéjsi vaha
6120g, -4,84 SD) a porucha rGstu (73 cm, -4,07
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SD). Dominujicim nélezem v klinickém vy3etienf
je i nadale kraniofacialni dysmorfie, strabizmus,
atypicka distribuce tuku, rozvinula se deformita
hrudniku — pectus carinatum a svalova hypo-
tonie. Psychomotoricky vyvoj pomalu postu-
puje, je opozdeén na uroven stfedni mentalnf
retardace. V laboratofi pretrvava koagulopatie,
jaterni testy jsou v normé. PFi akutnich infektech
s odmitanim piti, kdy hrozi tromboembolické
piihody, je hospitalizovana k infuzni a antikoagu-
la¢ni terapii. Renoparenchymova hypertenze je
na antihypertenzni terapii kompenzovana.

Diskuze

Klinické pfiznaky u jednotlivych podtyp(
CDG syndromu se prekryvaji. Nej¢astejsi syn-
drom CDG lg, ktery zahrnuje asi 80 % vsech déti
s poruchou glykosylace, se obvykle manifestuje
v novorozeneckém nebo kojeneckém véku ne-
prospivanim, hypotonii, mirnou kraniofacialnf
dysmorfif, strabizmem, vpac¢enymi bradavkami,
atypickym rozlozenim podkozniho tuku v glute-
alnikrajiné a riznym stupném psychomotorické
retardace. Postizené déti mivaji ¢asto hypoplazii
mozecku, epilepsii, ataxii, pignmentovou dege-
neraci sftnice, perikardialni vypotek, ataky cyk-
lického zvraceni a prdjmy. Méné casté piiznaky
jsou kardiomyopatie, u starsich déti se objevuje
kyfoskolidza. Kompatibilni s diagnézou CDG syn-
dromu la je i postizeni ledvin u nasi pacientky.
Tubuldrni postizenf, renalnf cysty (i jdouci do ob-
razu mikrocystézy podobné ARPKD) jsou u pa-
cientll s CDG syndromem rovneéz popisovany.
Pacienti s CDG syndromem Ib nemivaji postizent
CNS, ale mohou mit jako jediny klinicky pfiznak
onemocnéni primarnf jaterni fibrézu nebo ,pro-
tein-losing enteropathii”. U déti s CDG syndro-
mem Ic, ktery je druhy nej¢astéjsi, dominuje
neurologické postizeni, ale ve vétsiné pfipadd
nejsou pfitomny vpacené bradavky, hypoplazie
mozecku a retinitis pigmentosa. V diferencidlné
diagnostické rozvaze je nutno od CDG syndro-
mu odlisit nékterd mitochondridInf onemocneé-
ni, napfiklad syndrom MELAS (Mitochondridlnf
myopatie, Encefalopatie, Laktdtovad acidoza
a Stroke-like prihody) nebo NARP (Neurogenni
svalové slabost, Ataxie, Retinitis Pigmentosa).

Nejcastejsi metodou detekce abnormalni
N-glykosylace je izoelektrickéd fokuzace (IEF)
N-glykosylovaného sérového transferinu.
Izoelektrickd fokuzace O-glykosylovaného sé-
rového apolipoproteinu Clil se pak pouziva
pro diagnostiku nékterych glykosylacnich po-

Tabulka 1. Klinické symptomy popisované u pacientd se syndromem CDG la

variabilni dysmorfie, invertované mamily, atypicka distribuce tuku zejména v glutedl-

Vseobecné PR . . o . .
ni a axilarni oblasti, poruchy rovnovahy, prdjem, zvracenf, tromboembolie
Chovani ¢asto extrovertni chovani, stereotypie
psychomotoricka retardace (1Q 40-60), hypotonie, porucha sluchu, epilepsie, atrofie
Nervovy systém mozecku, poruchy myelinizace, hemoragické mozkové piihody, neuropatie, snizena
rychlost vedenf perifernim nervem
O¢i strabizmus, retinitis pigmentdza, katarakta
Srdce perikardidIni vypotek, kardiomyopatie, vrozené srdecnf vady
Jatra hepatomegalie, hepatopatie
Ledviny proteinurie, nefroticky syndrom
Skelet kyfoskolidza, deformity hrudniku, kontraktury
Endokrinologie hypogonadizmus, chybéjici puberta, hypoglykemie
poruchy srazlivosti, krvaceni, ale i embolie, snizenf antitrombinu Ill, faktoru XI, protei-
Koagulace

nu C, proteinu S

ruch O-mucinového typu a pro CDG syndrom
s kombinovanou poruchou O- a N-glykosylace.
Na nasem pracovisti je dostupny jak zakladnf
skrining pfi podezfeni na CDG syndrom obec-
né, tak i cflend diagnostika CDG syndromu la
(fosfomannomutaza 2, PMM?2) a Ib (fosfomanno-
izomerdaza, PMI) na biochemické i molekuldrné
genetické Urovni.

Progndza syndromu CDG la je nepfizniva
a zhruba 20 % postizenych détf umird v prvnich
dvou letech Zivota. U pfezivajicich pacientd je
pritomno tézké neurologické postizeni's rozvo-
jem vyznamné skolidzy a deformit hrudniku. Je
nutno zabranit hemokoncentraci a riziku vzniku
trombdz v dobé zvysené teploty, zvysenych
ztrat tekutin a v dobé nedostate¢ného pifjmu
stravy. Tyto stavy fesime v€asnym zahdjenim
infuzni terapie glukdzy s ionty. Souc¢asny trend
nedoporucuje trvalou lé¢bu kombinované
koagulopatie nizkomolekuldarnim heparinem.
Nutné je hematologické konzilium a pfiprava
pfed kazdym eventudlnim chirurgickym za-
krokem. Nezbytné je pravidelné kardiologické
vysetfeni pro mozny rozvoj kardiomyopatie
a cyklickych perikardidlnich vypotkd. Na rozdil
od syndromu CDG la, syndrom CDG Ib je léci-
telny peroralnim podédvanim D-mandzy. U né-
kterych pacientl se syndromem CDG Ib doslo
po zahdjeni terapie k Ustupu viech klinickych
symptomd.

Zavér

Na syndrom dédi¢né poruchy glykosyla-
ce proteind je nutno myslet pfedevsim u déti
s nevysvetlenym multisystémovym postizenim
s nalezem zejmeéna psychomotorické retardace,
strabizmu, svalové hypotonie a typické kra-
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niofacialni dysmorfie s laboratornimi projevy
smisené koagulopatie. Postizeni ledvin a ja-
ter mUze byt u nékterych pacientl zavazné.
Diagnostika nej¢astéjsich podtypt CDG syn-
dromu je v Ceské republice dostupna i s moz-
nosti genetického poradenstvi v postizenych
rodindch a s nabidnutim mozné prenataini
diagnostiky.
Podeékovdni:
Prdce byla podpofena 6FP-EUROGLYCANET
LSHM-CT-2005-51231 a MZOVFN2005
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