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

Under spädbarnsåldern
märks, förutom psykomotorisk
utvecklingsförsening och hypo-
tonus kombinerad med exten-
sionsdefekter i större leder, för-
ändringar i hud- och fettväv-
nad, skelning, leverdysfunktion,
uppfödnings- och tillväxtrubb-
ningar. Dessutom kan perikard-
utgjutning, strokeliknande at-
tacker och blödningar eller
tromboser tillstöta. Senare i li-
vet dominerar mental utveck-
lingsstörning, perifer neuropati,
ataxi, ögonförändringar och
skelettdeformiteter. 

Diagnosen ställs med bestäm-
ning av kolhydratdefekt trans-
ferrin (CDT) i serum, och efter-
följande bekräftelse med iso-
elektrisk fokusering med immu-
noblotting av transferrin i se-
rum. 

De komplexa CDG(carbohydrate-
deficient glycoprotein)-syndromen ut-
gör en ny typ av metaboliska sjukdo-
mar, som drabbar glykoproteinmetabo-
lismen. Det första av de fyra beskrivna
CDG-syndromen, CDGS-1, rapporte-
rades från Belgien 1980 i en fallbeskriv-
ning av Jaeken och medarbetare [1]. 

1987 års posterpris på Riksstämman
gick till en svensk grupp som beskrev de
första fallen i Sverige. Samma grupp
publicerade 1989 en serie klinska be-
skrivningar av svenska barn under be-
nämningen DDD-syndromet [2]. En
engelsk publikation från 1988 om svår,
neonatal form av olivopontocerebellär
atrofi (OPCA) visade sig sedermera
vara några fall av CDGS-1 [3]. 1991
gjordes en större genomgång av svens-
ka, norska och belgiska patienter, var-
vid man enades om att benämna till-
ståndet CDG-syndromet [4]. 

Dessa tidigaste beskrivningar har
rört CDGS-1, medan andra kliniska till-
stånd med tidigt debuterande, allvarlig

funktionsnedsättning har associerats
med tre andra definierade störningar i
kroppens cirkulerande glykoproteiner
[5-7]. 

Denna översikt fokuserar på CDGS-
1 och dess manifestationer under de
första levnadsåren samt diagnostik, me-
dan det senare förloppet och CDGS typ
2–4 endast berörs översiktligt. Några
olika översikter och artiklar har publi-
cerats under senare år med fokus på
neurologisk symtombild [8] och på
vuxenstadiet av sjukdomen [9].

Kliniskt förlopp
Det kliniska förloppet vid CDGS-1

brukar, av didaktiska och översiktliga
skäl, beskrivas i fyra olika faser (Tabell
I). Medan de två senare faserna av sjuk-
domen präglas av relativ stabilitet och
en tämligen karakteristisk form av per-
manent motorisk och förståndsmässig
funktionsnedsättning, kan i synnerhet
den infantila fasen vara mycket varie-
rande, dramatisk och ofta missför-
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Tabell I. CDGS-1 med de fyra åldersbaserade kliniska stadierna, modifierat efter [4, 8].

Stadium I: Infantilt multisystemstadium (0–3 år)
»Failure to thrive» – lever- och tarmdysfunktion
Lipodystrofier i hud och subkutan fettvävnad (inverterade bröstvårtor,  fettkuddar)
Psykomotorisk utvecklingsförsening
Konvergent skelning
Olivopontocerebellär atrofi
Extentionsdefekter
Perikardeffusioner – hjärttamponad
Multisystemsvikt
Koagulationsrubbningar/blödningar, tromboser

Stadium II:    Barndomsstadium med ataxi och mental retardation (3–12 år)
Moderat till svår utvecklingsstörning, ej progredierande
Motorisk funktionsnedsättning 
Perifer neuropati — framför allt i nedre extremiteterna
Cerebellär ataxi
Tapetoretinal degeneration – retinitis pigmentosa
Stuporösa, stroke-liknande episoder – infektionsutlösta?
Kramper – oftast sporadiska

Stadium III: Tonårsstadium med atrofi i benen
Svaghet i nedre extremiteter med atrofier och perifer neuropati
Stabil cerebellär ataxi
Kort längd med ryggradsdeformiteter och hönsbröst
Osteopeni
Utebliven eller sen pubertet (kvinnor respektive män) 

Stadium IV: Vuxenstadium med stabila funktionsnedsättningar
Stabilt neurologiskt tillstånd
Permanenta, multipla funktionsnedsättningar
Komprimerad bål med långa, tunna extremiteter (spindelkropp)
Tidigt åldrande i hud och subkutan vävnad
Retinitis pigmentosa
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stådd.Genom sjukdomens engagemang
av nästan alla organ i kroppen kan ut-
redningen lätt ledas i fel riktning och
hamna i olika återvändsgränder. 

Trots att det kliniska utseendet mes-
tadels är karakteristiskt (Figur 1 a–b)
med skelning, inverterade mamiller,
gluteala fettkuddar, lipokutana dystro-
fier framför allt kring låren och gluteer-
na, multipla ledinskränkningar och hy-
potonus, är det vår erfarenhet att sjuk-
domen ännu inte är allmänt känd vare
sig bland barnläkare eller rehabiliter-
ings- och omsorgsläkare. Vi tror därför
att sjukdomen kan vara underdiagnosti-
serad.

Sjukdomen är inte helt sällsynt. Elva
barn med CDGS-1 födda i Sverige
1990–1997 har nydiagnostiserats i vår
prospektiva registrering, och 14 barn
diagnostiserades retrospektivt under
1980-talet. Incidensen har utifrån dessa
siffror beräknats till cirka 1 på 80000
levande födda. 

Sammanlagt är 40 patienter kända
med sjukdomen i landet, och härutöver
finns tre syskon som avlidit i misstänkt
men ej bekräftad sjukdom. Totalt finns i
världen kännedom om fler än 200 fall,
från fyra världsdelar. Den högsta preva-
lensen har rapporterats från Sverige.

Det kliniska förloppet är svårförut-
sägbart för det nyfödda barnet med
sjukdomen, och dödligheten under de
fem första levnadsåren, »under 5 mor-
tality rate», är minst 30 procent. Döds-
orsaken är oftast leversvikt eller
multisystemsvikt, hjärttamponad till

följd av perikardeffusion eller svåra in-
fektioner [4, 8].

Genetik 
och primär r ubbning
Sjukdomen ärvs autosomalt reces-

sivt och har av vår forskningsgrupp lo-
kaliserats till den korta armen av kro-
mosom 16 [10]. Haplotyperna har visat
sig vara mycket lika i familjer från väst-
ra Sverige, Danmark och södra Norge
[11]. Detta beror sannolikt på en så kal-
lad foundereffekt, vilket innebär att mu-
tationen inträffat hos en individ för
länge sedan och att den sedan spritts
inom ett geografiskt begränsat område. 

Samma typ av mutation inom denna
haplotyp har senare hittats hos sjuka
barn, vilket ytterligare stödjer antagan-
det av en foundereffekt [C Bjursell och
medarbetare, pers medd 1998, i manus-
form].

Under ett par års tid har studier pub-
licerats som pekar på att den primära
defekten kan vara brist på enzymet fos-
fomannomutas (PMM) [12]. Detta en-
zym svarar för att fosfatmolekylen på
sockret mannos flyttas från 6:e till 1:a
positionen, varför följden av enzym-
brist blir att mannos-1-fosfat inte bil-
das. Härigenom bildas också otillräck-
ligt av GDP-mannos, som är förutsätt-
ning för den kolhydratkedja som till-
sammans med ett protein bildar gly-
koprotein. 

Fosfomannomutas existens hos
människa var tidigare okänd. Genen för
en variant av fosfomannomutas har lo-
kaliserats till kromosom 22. Fosfoman-
nomutas finns emellertid i flera olika
former. Fosfomannomutas 2, som nyli -
gen klonats, har visat sig vara lokalise-
rat till samma region som CDGS-1-ge-
nen på den korta armen av kromosom

16, och är sannolikt det enzym som är
nedsatt vid CDGS-1 [13, 14].

Biokemiska studier kring primärde-
fekten kännetecknas hitintills av tolk-
ningssvårigheter av data. Resultaten har
varit svåra att reproducera. Fynden får
därför fortfarande anses vara osäkra. 

Ytterligare grundläggande studier av
enzymets normala kinetik och andra
egenskaper behövs innan det kan anses
slutligt bevisat att sjukdomens primära
defekt består i brist på fosfomannomu-
tas.

Patofysiologiskt är sjukdomsmeka-
nismerna oklara, men tros inkludera
brist på korrekt uppbyggd lipidbunden
oligosackarid-prekursor. Odlade fibro-
blaster från CDGS-1-patienter under-
glykosylerar glykoproteiner och har en
större andel av trunkerade sockerkedjor
jämfört med normala [15, 16]. Om man-
nos tillsätts odlingsmediet, normalise-
ras avvikelsen in vitro [17].

Biokemiska karakteristika
Många cirkulerande glykoproteiner

har karakteristiskt defekta kolhydrat-
kedjor vid CDGS-1, vilket är mest
välstuderat i transferrin [4, 8, 18], men
som också har återfunnits i de flesta,
men inte alla andra glykoproteiner (Ta-
bell II). Vid isoelektrisk fokusering av
transferrin syns en kraftig laddningsför-
ändring i cirka hälften av transferrinet
beroende på att antalet negativt laddade
sialinsyremolekyler på kolhydratked-
jorna är 2 eller saknas (0) i stället för
normalt minst 4 (Figur 2). Även andra,
neutrala kolhydrater saknas delvis [4].

Vissa cirkulerande proteiner och
glykoproteiner föreligger ofta i sänkt
koncentration, medan andra kan vara
förhöjda (Tabell II). Vissa är enbart kva-
litativt förändrade men har normal se-
rumkoncentration, och vice versa. Så-
väl de kvalitativa som de kvantitativa
glykoproteinförändringarna varierar
med åldern och förbättras med åren.
Kolhydratdefekten normaliseras dock
aldrig [19]. 

Klinisk bild
CDGS-1 skall alltid misstänkas hos

barn med kombinationen utvecklings-
försening, strabism och leverdysfunk-
tion, särskilt om dessa drag uppträder
tillsammans med hypotonus, exten-
sionsdefekter i leder, hud- och fettväv-
nadsförändringar (Tabell I), med eller
utan något eller några av de symtom
som beskrivs i det följande.

1. Tillväxtrubbning (Failure to thrive).
Under spädbarnsåret har de flesta barn
med CDGS-1 besvärliga uppfödnings-
rubbningar, kräkningar, diarréer och en
tydlig »failure to thrive», alltså en otill-
fredsställande viktökning [20]. Ofta på-
verkas också längden, vilket kan vara
svårt att värdera eftersom några barn
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Figur 1. a. Karakteristiska gluteala
»fettkuddar» i de övre laterala delarna.
b. Karakteristiskt utseende hos en 7-årig
pojke: skelning, stora ytteröron, hög
näsrygg, brett mellan ögonen, relativt
kraftig haka. (Bilden publicerad med
tillstånd av pojkens gode man.)
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också utvecklar skelettförändringar
med kompression av ryggkotor. Hälften
av barnen har uppvisat en subnormal
skalltillväxt. 

Perioden med »failure to thrive»,
från några månader till 1–2-årsåldern,
sammanfaller ofta med hepatiska, in-
testinala och pankreatiska rubbningar
(se nedan).

2. Leverdysfunktion. Sannolikt ut-
vecklar alla spädbarn leverpåverkan vid
CDGS-1 [20]. Den typiska manifesta-
tionen framkommer i Tabell III. Det är
ibland svårt att tolka innebörden av de
låga nivåerna av albumin och protrom-
binkomplex i serum respektive plasma.
Det kan uttrycka en sviktande synteska-

pacitet i levern, men kan också vara ut-
tryck för ökade albuminförluster via
tarmen och de ofta komplexa föränd-
ringar som kan uppstå inom koagula-
tionssystemet (se nedan).

3. Tarmpåverkan. Kliniska misstan-
kar på intestinal dysfunktion har sin
grund i de ofta svåra uppfödningsrubb-
ningarna [20]. Omfattande morfologis-
ka förändringar syns ofta i tunntarms-
slemhinnan under de första levnads-
åren. Subtotal villusatrofi, kryptför-
längning och måttlig till kraftig inflam-
matorisk cellökning i lamina propria är
vanliga fynd (Figur 3 a–b). 

Bilden ter sig lik den vid födoämnes-
utlöst skada, men är inte lika uttalad
som vid celiaki. Elimination av mjölk
och gluten har i de flesta fall ingen på-
taglig effekt på symtomen, men i ensta-
ka fall har förbättringar rapporterats. 

4. Pankreasdysfunktion. Hållpunkter
för påverkad pankreasfunktion förelig-
ger [20]. Aktiveringen av trypsinogen
till tr ypsin syns ofta nedsatt, och det är
tveksamt om enterokinassystemet, som
triggar trypsinogenet till aktivt enzym,
fungerar tillfredsställande hos de yngsta
barnen. Lipasaktiviteterna är genomgå-
ende låga men inte obefintliga. Väsent-
ligen sammanfaller perioden med
funktionsnedsättning i pankreas med
den period då uppfödningssvårigheter
och tillväxtproblem föreligger. Föränd-
ringen kan därför vara sekundär till
energibrist.

5. Koagulationsrubbning och blöd-
ning. Både blödningar och tromboem-
boliska komplikationer kan uppträda
vid CDGS-1. Huruvida strokeliknande
attacker är uttryck för koagulationsstör-
ning eller inte är för närvarande oklart.
Koagulationsfaktorerna är, liksom inhi-
bitorerna och fibrinolysparametrarna,
glykoproteiner. Flera faktorer och inhi-
bitorer förekommer i sänkt koncentra-
tion i cirkulationen, särskilt faktor V, XI
samt protein C och antitrombin [21].
Vissa av dessa, men inte alla, har dess-
utom en defekt kolhydratuppbyggnad
(Tabell II) [21].

6. Strokeliknande attacker. Cirka en
tredjedel av barnen med CDGS-1 får
strokeliknande attacker, oftast i anslut-
ning till någon övre luftvägsinfektion.
Barnen blir komatösa under timmar till
dagar. Vid uppvaknandet föreligger
ibland fokala neurologiska symtom i
form av hemipares eller blindhet, vilka
mestadels helt har gått i regress efter
några timmar upp till 4–8 veckor. Hos
några enstaka barn har kvarstående
funktionsförluster noterats. Cerebrala
infarkter är ovanliga och har endast ve-
rif ierats i enstaka fall [8]. 

7. Perikardeffusioner. Omkring hälf-
ten av alla späda barn med CDGS-1 får
perikardeffusioner [22]. Hos 30 procent
blir dessa så svåra att tappning eller pe-
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Tabell II. Kvalitativa och kvantitativa förändringar av glykoproteiner i serum eller plasma hos
barn med CDG-syndrom typ I, efter [8]. + = finns, – = finns inte.

Abnorma Kvantitativa 
Typ av glykoprotein isoformer förändringar

Transportglykoprotein
Transferrin + normal
Ceruloplasmin + ej rapporterat
Tyroxinbindande globulin + reducerad/normal

Proteasinhibitorer
α1-antitrypsin + reducerad/normal
α1-antikymotrypsin + ej rapporterat
antitrombin + reducerad/normal
C 1-esterasinhibitor + ej rapporterat
α2-antiplasmin + normal

Glykosidaser
N-acetylglukosaminidas + ökad
Fucosidas + normal

Andra glykoproteiner
α1-acid glycoprotein + normal
α1-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 – ökad (kvinnor)
LH – ökad (kvinnor)
TSH – normal
Erytropoetin – normal

Figur 2. Isoelektrisk fokusering och
Western blotting av fem glykoproteiner i
serum/plasma vid CDGS-1. Tf =
transferrin, AT = antitrombin, PC =
protein C, α1-AT = α1-antitrypsin, TBG =
tyroxinbindande globulin. I varje provpar
finns en kontroll (k) till vänster och en
CDGS-1-patient (p) till höger.
Patologiska isoformer är markerade med
punkter till vänster om varje patientprov.
Anoden är upptill. 
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rikardektomi måste tillgripas. Hos någ-
ra mycket unga spädbarn har perikard-
effusionen varit den första manifesta-
tionen av syndromet, förutom de karak-
teristiska hud- och fettvävnadsföränd-
ringarna. Tamponad kan bli följden
med snabb hjärtdöd. Effusionerna är av
transsudattyp och innehåller få inflam-
matoriska celler och normala mesotel-
celler. Själva perikardiet uppvisar in-
flammatorisk reaktion med fokal meso-
telial proliferation.

Det är väsentligt att perikardutgjut-
ningarna kontrolleras noga, eftersom de
syns kunna bidra till försämring av det
venösa återflödet till hjärtat med åtföl-
jande negativa influenser på levern och
tarmen, med tilltagande leverdysfunk-
tion och intestinala proteinförluster.

8. Speciella ögonförändringar. Barn
med CDGS-1 uppvisar avvikande
ögonfynd. Oftast noterar föräldrarna
både barnens karakteristiska »roving
eye movements» (irrande blick), skel-
ning och bristande ögonkontakt [23].
Senare tillkommer retinitis pigmentosa,
som progredierar och ger synnedsätt-
ning men inte blindhet. Flera barn har
refraktionsfel och behöver korrektion
med glasögon.

Diagnostik 
och prenataldiagnostik 
Det abnorma isoformmönstret i

transferrin är en mycket specifik mar-
kör för CDGS-1 [8, 24]. Det kan påvi-
sas kvantitativt med hjälp av kolhydrat-
defekt transferrin (CDT), eller kvalita-
tivt med hjälp av isoelektrisk foku-
sering (IEF) av serumtransferrin. Det
senare måste ske som bekräftande dia-
gnostisk analys om CDT-nivån i serum
är förhöjd. Subtypsbestämning kräver
definitivt IEF i kombination med West-
ern blot-teknik. En mera komplicerad
tvådimensionell elektroforetisk metod
av multipla serumglykoproteiner har
rapporterats, liksom Malditof-spektro-
skopi. Dessa båda metoder är dock inte
användbara för rutinbruk och är inte
heller nödvändiga för korrekt diagnos.

CDGS-1 kan också diagnostiseras i
blod som extraheras från filtrerpapper,
vilket möjliggör diagnostik från Guthri-
test, alltså det papper med blodprov
som tas från alla nyfödda barn i Sverige
för screening av vissa metaboliska sjuk-
domar [25].

Med molekylärgenetiska metoder
finns det goda möjligheter att hjälpa
blivande föräldrar med fosterdiagnostik
om de så önskar. Det förutsätter emel-
lertid att indexfall finns – alltså att fa-
miljen har ett barn med CDGS-1. In-
dexfallet är nödvändigt för att säkerstäl-
la vilka mutationer eller genetiska mar-
körer som samvarierar med sjukdomen.
Om dessa är lika hos indexfallet och
fostret kommer fostret med stor sanno-
likhet att få samma sjukdom som index-
fallet. 

Om det finns flera olika gener för
CDGS-1, som alla var för sig kan ge
sjukdomen, försvårar det användningen

av molekylärgenetisk diagnostik. I det
nordiska patientmaterialet har emeller-
tid ingen sådan heterogenitet iakttagits
medan man från en belgisk forskar-
grupp anser sig kunna påvisa heteroge-
nitet i några fall. I praktiken innebär det
att fosterdiagnostik med molekylärge-
netiska metoder är säker för nordiska
familjer medan viss osäkerhet förelig-
ger för familjer från andra delar av Eu-
ropa. 

Bestämning av fosfomannomutas är
fortfarande en så osäker metod att den
inte bör användas vid fosterdiagnostik.
Glykoproteinanalyser av foster kan inte
användas för prenataldiagnostik.

Övriga CDG-syndrom
Patienterna med CDGS typ 2–4 har

haft ytterst svåra neurologiska handi-
kapp, dock utan neuropati och med be-
tydligt mindre eller inga symtom från
inre organ. Transferrinmönstret är di-
stinkt annorlunda än vid typ 1, liksom
den genetiska bakgrunden. Endast ett
fåtal patienter finns dokumenterade av
vardera typerna [8].

Vad skall man göra 
vid misstanke om CDGS-1?
Diagnos erhålls med hjälp av serum-

prov där ökad koncentration av CDT
påvisas. För att säkra typ av CDG-
syndrom samt undvika feldiagnostik
genom förväxling med någon av de
många genetiska varianterna av trans-
ferrin, rekommenderar vi att fynd med
ökad CDT-koncentration alltid bekräf-
tas med isoelektrisk fokusering på neu-
rologklinikens forskningslaboratorium,
Karolinska sjukhuset, Stockholm. Fort-
satt utredning sker lämpligast i samar-
bete mellan hemortskliniken och Kun-
skapscentrum för CDG-syndrom på
Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Öst-
ra för barn, eller neurologkliniken, Ka-
rolinska sjukhuset, för vuxna patienter.

Finns behandlingsmöjligheter?
Förutom understödjande behandling

vid sjukdomens olika manifestationer
krävs hos många barn med problem un-
der de första levnadsåren strukturerad
utredning av de intestinala, hepatiska,
pankreatiska och neurologiska funktio-
nerna. Strukturerade eliminationer av
födoämnen kan behöva göras och pan-
kreassupplementering kan vara aktuell. 

Av intresse att göra på forskningsbas
är försök med antiinflammatoriska me-
del för att lindra de symtom (gastroin-
testinala symtom och perikardeffusion)
som kan vara betingade av inflammato-
riska svar hos den enskilda patienten.
Detta kan vara en väg för att minska den
ofta uttalade malnutritionen, som i sig
kan tänkas försämra patientens allmän-
na utveckling.

Möjligheten att behandla med man-
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Tabell III. Tecken och symtom på leverengagemang vid CDGS-1.

Biokemiska förändringar Leverstorlek PAD

Aminotransferasökning Hepatomegali Fibros/cirros
Lågt s-albumin och sänkt PTK Steatos

Förändringar av endoplas-
matiskt retikel
Lysosomala inklusioner

Figur 3. a. Fall med lätt inflammerad
slemhinna dvs normalhöga villi och viss
inflammatorisk cellinfiltration i mucosa
propria. b. Reducerad villushöjd och
kronisk inflammation i mucosa propria.
Denna bild är vanligt förekommande hos
spädbarn med CDGS.



nos har tilldragit sig stort intresse. De
första erfarenheterna av sådan behand-
ling har varit nedslående [opublicerade
data]. Möjligheterna att behandla med
mannos-1-fosfat är för närvarande un-
der utredning. Teoretiskt skulle detta
kunna vara en möjlighet att kompense-
ra för effekterna av den misstänkta pri-
mära defekten.
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Carbohydrate-deficient glycoprotein syn-
drome type 1 (CDGS-1) is an autosomal reces-
sive hereditary metabolic disorder, the gene lo-
cus of which is chromosome 16p13. The disor-
der is characterised by genetic heterogeneity,
and by decrease in the gene product, phospho-
mannomutase 2, though the heterogeneity is far
less manifest in affected Swedish families. Its
incidence is 1/80,000 live births, and the under-
5 mortality rate over 30 per cent. The causes of
death are liver failure, cardiac tamponade,
haemorrhaging, and severe infection. 

The characteristic biochemical aberration is
the occurrence of deficient carbohydrate chains
in many but not all circulating glycoproteins,
and the serum and blood concentrations of some
glycoproteins may be above or below normal.
These changes may improve over time, but ne-

ver normalise. The clinical picture is generally
more problematic during the first years of life
when psychomotor retardation is complicated
by failure to thrive, liver dysfunction, pericardi-
al effusions, and stroke-like episodes. In addi-
tion, strabismus, lipocutaneous anomalies, and
gluteal fat pads are always present, and muscu-
lar hypotonia and restricted joint mobility are
common. 

Failure to thrive is common, with vomiting
and diarrhoea and subsequent slow growth. In-
flammation is a constant finding in the liver, and
very common in the small bowel. Pancreatic
function is also affected. Pericardial effusion
has been reported in 50 per cent of the youngest
children, requiring pericardectomy in 30 per
cent of cases. Haemorrhaging and thromboem-
bolic complications may occur, and the serum
concentrations of several factors and inhibitors
are low, particularly those of factors V and XI,
protein C and antithrombin. Stroke-like episo-
des occur in about 30 per cent of cases, often
following an infection, with coma lasting for
hours to several days. 

Such sequelae as hemiplegia, blindness, and
other focal neurological pathology have been
observed transiently. Diagnosis is based on the
serum carbohydrate-deficient transferrin level,
verified by isoelectric focusing. Molecular ge-
netic procedures enable point mutations to be
identified and prenatal diagnosis to be perfor-
med in many families.
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