CDGS-1 — en nyupptackt
arftlig metabolisk sjukdom

Manifestationer fran manga organ, incidens 1/80 000, svarbehandlad

CDG-syndrom typ 1 ar en au-
tosomalt recessivt arftlig sjuk-
dom som involverar glykoprote-
inmetabolismen, med genen lo-
kaliserad till kromosom 16p13.
Sjukdomen ar fenotypiskt ka-
rakteristisk.

Under spadbarnsaldern
marks, férutom psykomotorisk
utvecklingsférsening och hypo-
tonus kombinerad med exten-
sionsdefekter i storre leder, for-
andringar i hud- och fettvav-
nad, skelning, leverdysfunktion,
uppfédnings- och tillvaxtrubb-
ningar. Dessutom kan perikard-
utgjutning, strokeliknande at-
tacker och blédningar eller
tromboser tillstéta. Senare i li-
vet dominerar mental utveck-
lingsstorning, perifer neuropati,
ataxi, 6gonforandringar och
skelettdeformiteter.

Diagnosen stélls med bestam-
ning av kolhydratdefekt trans-
ferrin (CDT) i serum, och efter-
foljande bekraftelse med iso-
elektrisk fokusering med immu-
noblotting av transferrin i se-
rum.

Firfattare

De komplexa CDG(carbohydratefunktionsnedsattning har associerats
deficient glycoprotein)-syndromen ut-med tre andra definierade stérningar i
gor en ny typ av metaboliska sjukdokroppens cirkulerande glykoproteiner
mar, som drabbar glykoproteinmetabdb-7].
lismen. Det forsta av de fyra beskrivna Denna 6versikt fokuserar pA CDGS-
CDG-syndromen, CDGS-1, rapported och dess manifestationer under de
rades fran Belgien 1980 i en fallbeskriviorsta levnadsaren samt diagnostik, me-
ning av Jaeken och medarbetare [1]. dan det senare forloppet och CDGS typ

1987 ars posterpris pa Riksstamma2-4 endast berors Oversiktligt. Nagra
gick till en svensk grupp som beskrev delika 6versikter och artiklar har publi-
forsta fallen i Sverige. Samma grupgerats under senare ar med fokus pa
publicerade 1989 en serie klinska beaeurologisk symtombild [8] och pa
skrivningar av svenska barn under beruxenstadiet av sjukdomen [9].
namningen DDD-syndromet [2]. En
engelsk publikation fran 1988 om svar, Kliniskt férlopp
neonatal form av olivopontocerebellar Det kliniska forloppet vid CDGS-1
atrofi (OPCA) visade sig sedermerdrukar, av didaktiska och oversiktliga
vara nagra fall av CDGS-1 [3]. 1991skal, beskrivas i fyra olika faser (Tabell
gjordes en storre genomgang av sven- Medan de tva senare faserna av sjuk-
ka, norska och belgiska patienter, vadomen praglas av relativ stabilitet och
vid man enades om att benamna tillen tAmligen karakteristisk form av per-
standet CDG-syndromet [4]. manent motorisk och forstdndsmassig

Dessa tidigaste beskrivningar hafunktionsnedsattning, kan i synnerhet
rért CDGS-1, medan andra kliniska till-den infantila fasen vara mycket varie-
stdnd med tidigt debuterande, allvarligande, dramatisk och ofta missfor-

Tabell I. CDGS-1 med de fyra aldersbaserade kliniska stadierna, modifierat efter [4, 8].

Stadium I: Infantilt multisystemstadium (0-3 &r)
»Failure to thrive» — lever- och tarmdysfunktion
Lipodystrofier i hud och subkutan fettvavnad (inverterade brostvartor, fettkuddar)
Psykomotorisk utvecklingsférsening
Konvergent skelning
Olivopontocerebellar atrofi
Extentionsdefekter
Perikardeffusioner — hjarttamponad
Multisystemsvikt
Koagulationsrubbningar/blédningar, tromboser

BENGT KRISTIANSSON
docent, chefstverlakare, barnmedi
cinska kliniken, Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset/Ostra, Géteborg

HELENA STIBLER

Stadium Il:  Barndomsstadium med ataxi och mental retardation (3—12 &r)
Moderat till svar utvecklingsstorning, ej progredierande
Motorisk funktionsnedséttning
Perifer neuropati — framfor allt i nedre extremiteterna
Cerebellar ataxi
Tapetoretinal degeneration — retinitis pigmentosa
Stupordsa, stroke-liknande episoder — infektionsutlésta?

docent, Overlakare, neurologiske Kramper — oftast sporadiska
kliniken, Karolinska sjukhuset,
Stockholm Stadium Ill: Tondrsstadium med atrofi i benen
Svaghet i nedre extremiteter med atrofier och perifer neuropati
BENGT HAGBERG Stabil cerebellar ataxi

Kort langd med ryggradsdeformiteter och honsbrdst
Osteopeni
Utebliven eller sen pubertet (kvinnor respektive méan)

professor emeritus, barnmedicinsk
kliniken, Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset/Ostra, Goteborg

JAN WAHLSTROM
docent, 6verlékare, klinisk genetis:
ka laboratoriet; Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset/Ostra, Géteborg

Stadium IV: Vuxenstadium med stabila funktionsnedséttningar
Stabilt neurologiskt tillstand
Permanenta, multipla funktionsnedsattningar
Komprimerad bal med langa, tunna extremiteter (spindelkropp)
Tidigt ldrande i hud och subkutan vavnad
Retinitis pigmentosa
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Figur 1. a. Karakteristiska gluteala
»fettkuddar» i de dvre laterala delarna.
b. Karakteristiskt utseende hos en 7-arig
pojke: skelning, stora ytteréron, hog
nasrygg, brett mellan 6gonen, relativt
kraftig haka. (Bilden publicerad med
tillstdnd av pojkens gode man.)

stadl. Genom sjukdomens eagemang
av nastan alla gan i kioppen kan ut
redningen latt ledas idl riktning odch
hamna i olika ateéndsgander

4

foljd av petikardeffusion eller svéa in-
fektioner [4, 8].

Genetik

och primar r ubbning

Sjukdomen ars autosomalt eces
sivt och har & var forskningsgupp lo-
kalisests till den lorta amen & kro-
mosom 16 [10]. Halotypena har visa
sig vara mycket lika i familjer fran vast

Trots 4dt det kliniska utseendet mesra Swrige, Danmak och séda Noge
[11]. Detta beor sannolikt pa en s kal jorna ar 2 eller saknas (0) i stallet for

tadels ar kakterstiskt (Fgur 1 a—b)
med slelning inverterade mamiller
gluteala éttkuddar, lipokutana gistro-
fier framfor allt king laren od gluteer
na, nultipla ledinskrankningr o hy-
potorus, ar det var eafenhet & sjuk-
domen &na inte ar allmant kandave
sig Hand banlakae eller ehailiter-
ings- oh omsogslékae. Vi tror darfoér
att sjukdomen kanara undediagnosti
selad
Sjukdomen &r inte helt sallsynt. Blv

bam med CDGS-1 fdda i Swerige
1990-1997 haryuiagnostiseats i var
prospektva registrering, och 14 ban
diagnostiseades etrospektvt under

lad foundeeffekt, vilket innéb&r at mu-
tationen intréfat hos en indiid for
lange sedan dt dt den sedan sjts
inom ett geagrafiskt begransa omrade

Samma typamutaion inom denna
heplotyp har senar hittas hos sjuka
bam, vilket yttefigare stodjer anigan
det ar en bundeeffekt [C Bjursell ot
medarbetas, peis med 1998, i mans
form].

Under ett par &rtid har studier pub
licerats som pekar pattaden pimara
defekten kan gra biist pa enzymetds-
fomannomitas (PMM) [12]. Detta en
zym s\arar for dt fosfatmolekylen pa

1980-talet. Incidensen har utifran desssokret mannoslfttas fran 6:e till 1:a

siffror beraknss till cirka 1 pa 8MO0
levande foda.

Sammanlgt ar 40 paenter kénda
med sjukdomen i landet, bhautéver
finns tie syslon som alidit i misstankt
men ej bekraftad sjukdomoflt finns i
varnden kannedom onler an 200 &ll,
fran fyra vatdsdelar Den hogsta @va-
lensen harappoterats fran Serige.

Det kliniska fotoppet ar svarfart-
sagbar for det ryfédda banet med

positionen, arfor foljden & enzym
brist bir att mannos-1-dsfat inte bil
das. Haigenom bildas dcsd ofillradk-
ligt av GDP-mannos, som ar fitsatt
ning for den blhydratkedja som till
sammans med ett gein bildar gy-
koprotein.

Fosfomannomatas &istens hos
manniska gr tidigare okand Genen for
en \arant as fosfomannonatas har le
kalisets till kromosom 22. &sfomarn

sjukdomen, o dodligheten under denomutas fnns emelletid i flera olika

fem foista lesnadséen, »under 5 mer
tality rate», ar minst 30 icent. Dods
orsalen ar oftast Mersvikt eller
multisystemsvikt, hjatamponad till
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former. Fosfomannonatas 2, somyli-
gen klonas, har visasig \ara lokalise
rat till samma egion som CDGS-1-¢
nen pa dendta amen a kromosom

16, o ar sannolikt det enzym som ar
neds# vid CDGS-1 [13, 14].

Biokemiska studier kng priméarde-
fekten kannetdmas hitintills & tolk-
ningssvaigheter a daa. Resulten har
varit svam at reproducea. Fynden far
darfor fortfarande ansesava osaka.

Ytterligare gundlagyande studiena
enzymets nonala kinetik ob andae
egenskger behdvs innan det kan anses
slutligt bevisd att sjukdomens pméara
defekt bestar i bist pa bsfomannona-
tas.

Patofysiologiskt ar sjukdomsmeka
nismena oklaa, men tos inkludea
brist pa lorrekt upplyggd lipidounden
oligosakarid-prekursor. Odlade ibro-
blaster fran CDGS-1-p@nter under
glykosylear glykoproteiner ot har en
storre andel a trunkerade sokerkedjor
jdmfért med nomala [15, 16]. Om man
nos tillsatts odlingsmediet, moalise
ras avikelsen in vito [17].

Biokemiska karakteristika

Manga cikulerande gykoproteiner
har kaekteistiskt detkta lolhydrat-
kedjor vid CDGS-1, vilet ar mest
valstudeat i transkrrin [4, 8, 18], men
som o&sa har aterfunnits i ddefta,
men inte alla an@rglykoproteiner (B
bell II). Vid isoelektisk fokuseing av
transemin syns en lkaftig laddningsfor
anding i cirka halften & transemrinet
bemmende pathantalet ngativt laddade
sialinsyemolelyler pa lolhydratked

nomalt minst 4 (kgur 2). Aven anda,
neutala kolhydrater saknas delvis [4].
Vissa cikulerande poteiner ob

glykoproteiner foeligger ofta i sénkt
koncentetion, medan andr kan \ara
forhojda (Bbell 11). Vissa ar enbéakva-

litativt forandade men har noral se

rumkoncentation, odh vice \ersa. Sa
val de kalitativa som de kantitdiva
glykoproteinférandingama  \arierar

med alden och forbattas med an.

Kolhydratdefekten nomaliseas do&

aldrig [19].

Klinisk bild

CDGS-1 skall alltid misstankas hos
bam med lombindionen utedlings-
férsening strabism od leverdysfunk
tion, saskilt om dessa @g upptrader
tilsammans med ypotorus, eten
sionsdeékter i lederhud- ot fettvawv
nadsforandngar (Tabell 1), med eller
utan nagt eller naga & de symtom
som beskws i det foljande

1. Tillvaxtrubbning (Railure to thiive).
Under spadbasaet har delésta ban
med CDGS-1 besviiga uppfodnings
rubbningar, krakningar, diaréer ot en
tydlig »failure to thive», alltsa en otill
fredsstallande viktokning [20]. Oftapa
verkas o&sa langden, vilkt kan \ara
svat at vadera eftesom naga ban

5743



Tabell II. Kvalitativa och kvantitativa forandringar av glykoproteiner i serum eller plasma hos
barn med CDG-syndrom typ |, efter [8]. + = finns, — = finns inte.

Abnorma Kvantitativa
Typ av glykoprotein isoformer férandringar
Transportglykoprotein
Transferrin + normal
Ceruloplasmin + ej rapporterat
Tyroxinbindande globulin + reducerad/normal
Proteasinhibitorer
aj-antitrypsin + reducerad/normal
a;-antikymotrypsin + ej rapporterat
antitrombin + reducerad/normal
C 1-esterasinhibitor + ej rapporterat
a,-antiplasmin + normal
Glykosidaser
N-acetylglukosaminidas + okad
Fucosidas + normal
Andra glykoproteiner
a,-acid glycoprotein + normal
a;-B glykoprotein + ej rapporterat
Komplement C3a, C4a + ej rapporterat
Karboxypeptidas N + ej rapporterat
Koagulationsinhibitorer/faktorer
Protein C + reducerad/normal
Protein S + reducerad/normal
Protrombin - reducerad/normal
Faktor X - reducerad/normal
Fibrinogen - normal
Hormoner
FSH - okad (kvinnor)
LH - okad (kvinnor)
TSH - normal
Erytropoetin - normal

ocksd utedklar slkelettférandingar
med lompression & ryggkotor. Halften
av bamen har uppvigaen subnanal
skalltillvaxt.

Figur 2. Isoelektrisk fokusering och
Western blotting av fem glykoproteiner i
serum/plasma vid CDGS-1. Tf =
transferrin, AT = antitrombin, PC =
protein C, a;-AT = a,-antitrypsin, TBG =
tyroxinbindande globulin. | varje provpar
finns en kontroll (k) till vanster och en
CDGS-1-patient (p) till hoger.
Patologiska isoformer &r markerade med
punkter till vanster om varje patientprov.
Anoden ar upptill.

Perioden med >dilure to thive»,
fran ndga manader till 1-2-&alden,
sammanrdller ofta med hesatiska, in
testinala obh pankediska mubbningar
(se nedan).

2. Leverdysfunktion. Sannolikt ut
vedlar alla spadbarleverpawerkan vid
CDGS-1 [20]. Den typiska marita
tionen famlkommer i Bbell 11l. Det ar
ibland svar att tolka inndorden a de
laga nvédena a albumin o protrom-
binkomplex i seum respekive plasma

pacitet i l#em, men kan dcsa \ara ut
tryck for okade albminfoduster via
tamen ot de ofta bmplexa forand
ringar som kan uppsta inonoégula
tionssystemet (se nedan).

3. Tarmpéawerkan.Kliniska misstan
kar pa intestinal ysfunktion har sin
grund i de ofta svar uppfodningsrb-
ningama [20]. Ométtande mordlogis-
ka forandingar syns ofta i tunntars
slemhinnan under de fta lesnads
aren. Subtotal villus®ofi, kryptfor-
langning ot mattlig till kraftig inflam-
maorisk cellékning i lamina ppria ar
vanliga fynd (Rgur 3 a—b).

Bilden ter sig lik den vid fodoamnes
utlést skada, men ar inte lika uttalad
som vid celiaki. Elimindon av mjolk
och gluten har i delésta all ingen pa
taglig effekt pa symtomen, men i ensta
ka fall har forbattingar rappotterats.

4. PankreasqgsfunktionHallpunkter
for pawerkad pankeasfunktion foelig-
ger [20]. Aktiveringen & trypsinayen
till trypsin syns ofta nedd#aoch det ar
tveksamt om entekinassystemet, som
triggar tiypsinagenet till aktt enzym,
fungerar tillfredsstallande hos de yngsta
bamen. Lipasaktiitetema ar @nomga
ende lag men inte obditliga. Vasent
ligen sammarler pefoden med
funktionsnedsattning i panéas med
den peiod da uppfodningssvilgheter
och tillvaxtproblem foreligger. Férand
ringen kan darfor ara sekundar till
enegibrist.

5. Koagulationsmubbning ot bod-
ning. Bade Wodningar od tromboem
boliska lomplikaioner kan upptréada
vid CDGS-1. Huuvida stokeliknande
attadker ar uttyck for koagulaionsstor
ning eller inte &r for n&arande oklat.
Koagulaionsfaktorema &r liksom inhi
bitorema od fibrinolyspaametama,
glykoproteiner Flera faktorer od inhi-
bitorer forekommer i sé&nkt &ncente-
tion i cirkulationen, séskilt faktor \ XI

Det kan uttycka en sviktande synteska samt potein C o antitombin [21].
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Vissa & dessa, men inte alla, har dess
utom en defkt kolhydratupplbyggnad
(Tabell 11) [21].

6. Stokeliknande #acker. Cirka en
tredjedel & bamen med CDGS-1 far
strokeliknande gadker, oftast i anslut
ning till nagn ove luftvagsinéktion.
Bamen bir komadsa under timmar till
dagar. Vid uppwknandet faeligger
ibland fokala neunlogiska symtom i
form ar hemipaes eller bindhet, vilka
mestadels helt har gatt égress efter
naga timmar upp till 4-8 ekor. Hos
naga enstaka bar har karstaende
funktionsfotuster notests. Ceebrala
infarkter &r wanliga o har endaster
rifierats i enstakadll [8].

7. RerikardefusionerOmkiring half
ten & alla spada barmed CDGS-1 far
petikardefusioner [22]. Hos 30 picent
blir dessa sa svarat tappning eller pe
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Tabell lll. Tecken och symtom pa leverengagemang vid CDGS-1.

Biokemiska forandringar Leverstorlek

PAD

Aminotransferasokning
Lagt s-albumin och sankt PTK

Hepatomegali

Fibros/cirros
Steatos

Forandringar av endoplas-
matiskt retikel

Lysosomala inklusioner

rikardektomi maste tillgpas. Hos nag
ra mycket un@ spadbar har peikard-

effusionen arit den foista maniésta

tionen & syndomet, féoutom de kaak-

teristiska hud- ob fettvavnadsforand
ringama. Tamponad kan b féljden

med snhb hjatdod Effusionena ar &

transsudayp odh innehaller fa iffim-

maoriska celler ob nomala mesotel
celler Sjaha peikardiet uppvisar in
flammaorisk reaktion meddkal mese
telial proliferation.

Det &r vasentligt th peikardutgjut
ningama lontrolleras n@a, eftesom de
syns kunna bidr till férsdming av det
venosa atelddet till hjatat med atfol
jande neativa influenser pa kem och
tamen, med tilltgande leerdysfunk
tion och intestinala miteinfoduster

8. Speciella égnférandingar. Bam
med CDGS-1 uppvisar vaikande
ogonfynd Oftast notear fordldama
bade bamens kaakteistiska »pving
eye mo/ements» (irande fick), skel-
ning ot bistande 6gnkontakt [23].
Senae tillkommer etinitis pigmentosa,
som pogrediear od ger synnedsétt
ning men inte lindhet. Flea ban har
refraktionsel od behoer korrektion
med glasogn.

Diagnostik
och prenaaldiagnostik
Det @noma isobrmmonstet i

Figur 3. a. Fall med latt inflammerad
slemhinna dvs normalhdga villi och viss
inflammatorisk cellinfiltration i mucosa
propria. b. Reducerad villushéjd och
kronisk inflammation i mucosa propria.
Denna bild ar vanligt forekommande hos
spadbarn med CDGS.

transkrin ar en nycket specik mar-
kor for CDGS-1 [8, 24]. Det kan pavi
sas kantitaivt med hjalp & kolhydrat-
defekt transtnrin (CDT), eller kalita:
tivt med hjalp & isoelektisk foku-
seing (IEF) as seumtransgrin. Det
senae maste sk som bekraftande dia
gnostisk anals om CDTnivan i seam
ar forhéjd Subtypsbestamning kréw
definitivt IEF i kombindion med Vést
em blot-teknik. En mea komplicerad
tvadimensionell elektiforetisk metod
av multipla seumglykoproteiner har
rappoterats, liksom Malditof-spekt-
skopi. Dessa bada metoder ar klaute
arvndbaa for wtinbruk odh ar inte
heller nédandica for korrekt diagnos.

CDGS-1 kan oksa dignostiseas i
blod som etrahens fran ifitrempaoper
vilket majliggor diagnostik fran Guthir
test, alltsd det gmper med lwdprov
som tas fran allayfiddda ban i Swerige
for sceening & vissa metholiska sjuk
domar [25].

av molekylargenetisk dignostik. | det
nordiska paéientmderalet har emeller
tid ingen sadan hetegenitet iakttgits

medan man frdn en bésy forskar

grupp anser sig kunna pavisa heter

nitet i naga fall. | praktiken innédoar det
att fostediagnostik med molefarge-

netiska metoder ar saék for nodiska
familjer medan viss osékhet foelig-

ger for familjer fran anda delar & Ew

ropa.

Bestamning afosfomannonutas &r
fortfarande en s& osékmetod # den
inte bor amandas vid éstediagnostik.
Glykoproteinanayser & foster kan inte
arvandas for penaaldiagnostik.

Ovriga CDG-syndrom

Patientena med CDGS typ 2—4 har
haft yttest svaa neuologiska handi
kapp, do&k utan neunpai och med be
tydligt mindre eller ing symtom fran
inre ogan. Tanserinmonstet ar di
stinkt annolunda &n vid typ 1, liksom
den genetiska bakginden. Endast ett
fatal pdienter fnns dokumentede &
vardera typena [8].

Vad skall man goia

vid misstanke om CDGS-1?

Diagnos erhalls med hjaly aseum-
prov dar 6kad kncentetion av CDT
pavisas. For ta saka typ a CDG-
syndom samt undika feldiagnostik

Med molelylargenetiska metoder genom fowaxling med nagn a de

finns det gda mdojligheter & hjalpa
blivande foraldar med bstediagnostik
om de sa dnskabet foutsatter emel
lertid att indexfall finns — alltsa t fa-
miljen har ett bar med CDGS-1. I
dexfallet ar nogéandigt for &t salerstal
la vilka mutdtioner eller gnetiska mar
korer som samatierar med sjukdomen.
Om dessa ar lika hos indallet o
fostret kommer bstret med stor sanro
likhet at fa samma sjukdom som inde
fallet.

Om det inns fera olika gner for
CDGS-1, som allaar for sig kan g
sjukdomen, fasvaar det amandningn

o S AT
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> el
S
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mang genetiska ariantena a trans
ferin, rekommendear vi &t fynd med
Okad CDTkoncentation alltid bekré&f
tas med isoelekisk fokuseing pa newu
rologklinikens brskningsléoratorium,
Karolinska sjukhuset, St&bolm. Fort-
sdt utredning skr lAmpligst i samar
bete mellan hemtskliniken ot Kun-
skepscentum for CDG-syndom pa
Sahlgenska Uniersitetssjukhuset/Ost
ra for ban, eller neunlogkliniken, Ka
rolinska sjukhuset, for vuxna fenter

Finns behandlingsmdjligheter?

Foérutom undestddjande behandling
vid sjukdomens olika marebtdioner
kravs hos margban med poblem un
der de fosta leenadsaden stukturerad
utredning & de intestinala, hgtiska,
pankediska od neuplogiska funktic
nema. Stukturerade eliminéioner &
fédodmnen kan behéwodas ot pan
kreassupplementieg kan \ara aktuell.

Av intresse # gbra pa brskningsbas
ar forsok med antiinhmmaoriska me
del for at lindra de symtom (@stioin-
testinala symtom dcpeikardefusion)
som kan ara betingde & inflammao-
riska swar hos den enskilda fi@nten.
Detta kan ara en vag fortaminska den
ofta uttalade malutritionen, som i sig
kan tankas ftsdma pdientens allmén
na utedling.

Mdjligheten dt behandla med man
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