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Souhrn

Dédi¢né poruchy glykosylace (congenital disorders of glycosylation, CDG) jsou novou rychle
rostouci a rtznorodou skupinou dédi¢nych poruch metabolismu zahrnujici vice nez 160
klinickych jednotek, Casto jen s n¢kolika mélo popsanymi pacienty. Jako takové mohou byt pro
Iékare Casto diagnostickym ofiskem a pro pacienty a jejich rodiny mize byt doba hledani

diagnozy a spravné nastavené péce zdlouhava a zatézujici.

Tato prace si klade za cil ptispét k lepSimu popisu klinického pribéhu a k zefektivnéni
klinickych postupi u vybranych subtypti CDG a zaroven se snazi u nékolika pacienti s
podezienim na CDG pfiispét k objasnéni etiologie nemoci s cilem umoznit vhodnou péci a

v€asné genetické poradenstvi v postizenych rodinach.

Vystupem prace je osm ¢lanki z toho sedm v impaktovanych ¢asopisech. Jedna se o tfi souhrny
doporucenych postupti, guidelines, zahrnujici komplexni review literatury doplnénou o
doporuceni mezinarodni expertni skupiny pro diagnostiku a management nejcastéjSich ¢i
lécitelnych subtyptt CDG (PMM2-CDG, MPI-CDG a PGM1-CDG). Ty umoziuji kazdému
osetfujicimu lékati rychlou orientaci v tématu a poméhaji tak urychleni diagnostiky, omezeni
vyskytu preventabilnich komplikaci a nadbyte¢nych vySetieni. Se stejnym cilem vznikla i
review zaméfend na novinky v oblasti CDG v letech 2017-2020. Dalsi ¢lanek shrnuje situaci
PMM2-CDG pacientii v Ceské republice. Nedilnou souéasti prace jsou také dvé kazuistiky
prvnich Ceskych pacientd s raritnimi subtypy SRDS5A3-CDG a ALG3-CDG rozsifujici
fenotypickée 1 genotypickeé spektrum téchto onemocnéni. Soucésti doktorského studia byla take
spoluprace na mezinarodni observacni studii nejcastéjSiho subtypu PMM2-CDG, v ramci které
jsme zatim publikovali doporuceni pro prevenci adrendlni insuficience, potencialné Zivot

ohrozujici komplikace tohoto onemocnéni, a v pifiprave jsou publikace dalsi.

Disertacni prace tak ptispé€la k lepSimu pochopeni vybranych subtypit CDG a rozsifeni znamého
fenotypického a genotypického spektra téchto poruch. Vysledky prace poskytuji uzitecné
algoritmy pro lékafe, coz umoznuje rychlejsi diagnostiku, vhodn&jsi péci a v€asné genetické
poradenstvi pro postizené¢ rodiny. Dal§i vyzkum by mél sméfovat predevSim k hledani
efektivnich terapeutickych moZznosti pro PMM2-CDG, vzniku mezinarodniho registru CDG

pacientl a hledani pacientti s lehkymi formami onemocnéni.

Kli¢ova slova: vzidcna onemocnéni, dédi¢né poruchy metabolismu, dédicné poruchy
glykosylace, CDG, deficit fosfomanomutdzy 2, deficit fosfomanoizomerazy, deficit

fosfoglukomutazy 1, SRD5A3-CDG, ALG3-CDG
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Abstract

Congenital disorders of glycosylation (CDG) are a new, rapidly growing, and diverse group of
inherited metabolic disorders comprising more than 160 clinical entities, often with only a few
described patients. As such, they can often be a diagnostic challenge for physicians, and for
patients and their families, the time to find a diagnosis and proper care can be lengthy and

burdensome.

This doctoral thesis aims to contribute to a better description of the clinical course and to
improve clinical management of selected subtypes of CDG. At the same time, it aims to
elucidate the aetiology of the disease in several patients with suspected CDG to enable

appropriate care and early genetic counselling in affected families.

The work has resulted in eight articles, seven of them in impacted journals. These are three
guidelines, including recommendations of an international expert group on the diagnosis and
management of the most common/treatable CDG subtypes (PMM2-CDG, MPI-CDG and
PGM1-CDQG). These allow each treating physician to get to know the topic quickly and thus
help to speed up the diagnosis and to reduce the number of preventable complications and
unnecessary examinations. With the same aim, we published a review focusing on new
discoveries in the field of CDG in 2017-2020. The next article summarizes the situation of
PMM2-CDG patients in the Czech Republic. Two published case reports of the first Czech
patients with rare SRD5A3-CDG and ALG3-CDG subtypes expand the phenotypic and
genotypic spectrum of these diseases. As a part of my doctoral study, I have also collaborated
on an international observational study of the most common subtype PMM2-CDG, in which
we have so far published recommendations for the prevention of adrenal insufficiency, a
potentially life-threatening complication of this disease, and more publications are in

preparation.

The dissertation thus contributed to a better understanding of selected CDG subtypes and to the
expansion of the known phenotypic and genotypic spectrum of these disorders. The results of
the thesis provide useful guidelines for clinicians, allowing faster diagnosis, more appropriate
care and early genetic counseling for affected families. Further research should be focused on
finding effective therapeutic options for PMM2-CDG, establishing an international registry of

CDG patients, and finding patients with mild forms of those diseases.

Key words: rare diseases, inborn errors of metabolism, congenital disorder of glycosylation,

CDG, PMM2-CDG, MPI-CDG, PGM1-CDG, SRD5A3-CDG, ALG3-CDG

5



Podékovani

V prvni fad¢ bych rada pode€kovala svému skoliteli prof. MUDr. Tomasi Honzikovi, PhD. za
védecké vedeni, zajimavé piilezitosti a osobni inspiraci zdpalem pro védu a pacienty. Za cenné
veédecké, etické i jazykové podnéty dekuji také milému Mgr. et Mgr. Tomasi Weissovi, PhD.
Déle dekuji celému CDG tymu a to predevsim RNDr. Han¢ Hansikové, CSc. a RNDr. Nin¢
Ondruskové, PhD. za inspirativni spolupraci. Prace by nemohla vzniknout také bez kolegt
1¢kart, sester a laboratornich pracovnikli z Kliniky pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu
VFN a 1. LF UK. V neposledni tad¢ také velmi ocenuji spolupraci vSech nasich pacientd a
jejich rodin a jejich ochotu pomahat posouvat védu vpted. Velky dik za podporu a pochopeni

pro cas vénovany veéd¢ patii také celé mé rodin€ a dcerdm.



Seznam zKkratek:

ACTH adrenokortikotropni hormon

ACTHR receptor pro adrenokortikotropni hormon

Al adrendlni insuficience

ALG3 alfa-1,3-manosyltransferaza

ALS acid-labile subunit

ALT alaninaminotransferaza

ApoCIII apolipoprotein C-II1

AR autosomalné recesivni

AST aspartataminotransferdza

AT antitrombin

CBG transkortin, z angl. corticoid binding globulin

CDG deédi¢né poruchy glykosylace, z angl. ,,congenital disorders of glycosylation*

CDT% podil hypoglykosylovanych forem transferinu, z angl. "carbohydrate-deficient
transferrin”

CK kreatinkinaza

CMP cévni mozkova piihoda

CNS centrdlni nervova soustava

CRHRI receptor 1 pro kortikoliberin

CT pocitacova tomografie, z angl. "computerized tomography"

DNA deoxyribonukleova kyselina, z angl. deoxyribonucleic acid

DPM dédi¢né poruchy metabolismu

EEG elektroencefalografie

EMG elektromyogram

EOSRD Casné¢ nastupujici tézkd retindlni dystrofie, z angl. early-onset severe retinal
dystrophy

ERN European Reference Network

FHM familiarni hemiplegick4 migréna

FSH folikulostimula¢ni hormon

GIT gastrointestinalni trakt

GPI glykosylfosfatidylinositol

GSD glykogenoza, z angl. glycogen storage disease

ID intelektudlni disabilita

IEF izoelektrické fokusace



IGF-1 inzulinu podobny rtistovy faktor -1, z angl. Insulin-like Growth Factor 1
IGFBP3 vazebny globulin 3 pro inzulinu podobny rustovy faktor -1
LB pocet zivé narozenych, z angl. "live birth"

Lipo Man-1-P  manoza-1-fosfatu inkorporovaného do liposomu

LLO oligosacharid vazany na lipid, z angl. ,,lipid-linked oligosaccharide*

MPI manozofosfatizomeraza

MR magnetickd rezonance

NGS sekvenovani nové generace, z angl. next-generation sequencing

NHS studie pfirozeného priitbéhu onemocnéni, z angl. "Natural History Study"

NPCRS Nijmegenské pediatrické CDG hodnotici skore, z angl. "The Nijmegen Paediatric
CDG Rating Scale"

PC protein C

PC 1/3 prohormon konvertaza 3

PGM1 fosfoglukomutéza 1

PLE exudativni enteropatie, z angl. protein-losing enteropathy

PMM2 fosfomanomutaza 2

PMR psychomotoricka retardace

PMV psychomotoricky vyvoj

PS protein S

RTG rentgen

SD-OCT ,spectral-domain® optickd koheren¢ni tomografie

SIGN Skotskéd meziuniverzitni skupina pro metodiku guidelines, z angl. "Scottish

Intercollegiate Guidelines Network"

SLE stroke-like epizody

SRD5SA3 steroid So-reduktaza 3

SUR1 sulfonylureovy receptor 1

TBG vazebny globulin pro tyroxin, z angl. thyroxine binding globulin
TIEF izoelektricka fokusace transferinu

UDP uridindifosfat

VVV vrozena vyvojova vada

XL dédicnost vazana na chromozom X, z angl. X-linked
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1. Uvod

Ve svém studiu se zabyvam dédi¢nymi poruchami metabolismu (DPM), podskupinou vzacnych
onemocnéni (tzv. rare diseases, orphan diseases). Evropskou komisi jsou vzacna onemocnéni
definovana jako zivot ohrozujici, zdvazné invalidizujici nebo zdvazna a chronicka onemocnéni
s prevalenci v populaci pod 5:10 000 obyvatel (Parliament and Union 2000). Zahrnuji
riznorodou skupinu geneticky podminénych chorob, dédi¢nych poruch metabolismu, vzacnych
malignit vCetné vSech malignit détského veku, ale i nekterych infekénich a autoimunnich
onemocnéni. Celkem zahrnuji asi 8000 klinickych jednotek, ¢imz tvoii i pfes nizkou prevalenci
nezanedbatelnou polozku v celkové morbidité a mortalité populace. Odhaduje se, Ze jimi v EU

trpi 27-36 miliont obyvatel, coz je 6-8 % populace (Aronson 2006).

1.1. Dédi¢né poruchy metabolismu

Dé&di¢né poruchy metabolismu ptfedstavuji pies 1450 klinickych jednotek (Ferreira et al. 2021)
a ve skupin¢€ vzacnych chorob predstavuji témeét Ctvrtinu znadmych onemocnéni. Zahrnuji i
nekolik pomérné castych chorob jako jsou familiarni dyslipidémie (s prevalenci az 1:80
(Brunham and Hegele 2021)), které nespadaji mezi vzdcna onemocnéni. Dale mezi nejcastéjsi
DPM patii poruchy metabolismu aminokyselin (prevalence 14,7 /100 000 Zivé narozenych (live
birth, LB)), lysosomalni stfadava onemocnéni (prevalence 13,3 /100 000 LB), poruchy
metabolismu organickych kyselin (prevalence 8,7 /100 000 LB), mitochondridlni poruchy
(prevalence 8,2 /100 000 LB) a poruchy metabolismu mastnych kyselin (prevalence 6,5 /100
000 LB) (Waters et al. 2018). Patofyziologicky se u téchto poruch nejcastéji jedna o geneticky
podminény deficit enzymi ¢i transportnich proteinti vedouci k hromadéni toxickych prekurzort
¢1 chybéni produkti. Dédi¢nost je nejCastéji autosomalné recesivni se ziejmym zvySenym
vyskytem v populacich s vyssi parentdlni konsangvinitou (Evropa 50 /100 000 LB, Blizky
vychod 76 /100 000 LB) (Waters et al. 2018), ale uplatiuje se i autosomaln¢ dominantni,
dédi¢nost vazana na chromozom X (XL) a maternalni dédi¢nost. DPM se mohou manifestovat
od prenatdlniho do dospé€lého véku nejriznéjsimi projevy od akutniho orgdnového selhani pies
nespecifické chronické celkové projevy (psychomotoricka retardace, neprospivani, porucha

rustu, aj.) po izolované organové specifické zmény (hepatopatie, kostni dysplazie, aj.).

Vzhledem k zfejmym specifikiim vSech vzacnych nemoci (omezeny pocet pacientti, nedostatek
dat a znalosti, maly pocet expertl,, omezené terapeutick€é moznosti, aj.) vyzaduje jejich v€asné

odhaleni a zahajeni 1é€by nutné k omezeni morbidity, mortality i poklesu kvality Zivota pacientti
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specificky pfistup po l€karské i organizacni strance. Dulezitym krokem je sdileni a Sifeni
informaci o téchto vzacnych nemocech zahrnujici osvétu v oblasti primarni péce pro ¢asnou
diagnostiku, soustfedéni nasledné péce do specializovanych center, mezinarodni spoluprace v
ramci specializovanych skupin European Reference Networks (ERN, napi. MetabERN,
https://metab.ern-net.eu) a sdileni dat mezi centry i staity EU diky registrim nemoci (napf.

European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Diseases, www.e-imd.org).

Mezi dalsi dalezitd preventivni opatieni patii laboratorni novorozenecky screening vybranych
vzacnych onemocnéni. Celoplo$né systematické testovani novorozencti bylo na uzemi CR
zah4jeno screeningem fenylketonurie v roce 1975 (Blehova et al. 1976), nasledovalo r. 1985
zavedeni screeningu kongenitdlni hypotyredzy (Hnikova et al. 1989), r. 2006 kongenitalni
adrenalni hyperpléazie (Votava et al. 2012) ar. 2009 cystické fibrozy (Sommerburg et al. 2014)
spolu s 9 DPM (Chrastina et al. 2008). Pocet testovanych chorob dnes zahrnuje 18 onemocnéni
vySetiovanych ze suché krevni kapky - kongenitalni hypotyreézu, kongenitalni adrenalni
hyperplazii, cystickou fibrézu, fenylketonurii/hyperfenylalaninémii a dalsi Ctyfi poruchy
metabolismu aminokyselin, 3 organické acidurie, 6 poruch metabolismu mastnych kyselin a
deficit biotinidazy (Peskova et al. 2018). Jedna se o onemocnéni, jejichz v€asnd diagnostika
umoziuje predejit akutnimu Zivot ohrozujicimu metabolickému rozvratu nebo nevratnému
organovému poskozeni (obzvl. poskozeni CNS). Pocet vEasné zachycenych piipadi byl v CR

mezi lety 2010 a 2017 celkové 767 (David et al. 2019).

Primérni prevence se vzhledem ke genetické podstaté vetSiny zminovanych onemocnéni
omezuje na genetické poradenstvi v rodinach se zndmym rizikem onemocnéni. Témto rodinam
muizeme nabidnout moZnosti preimplantacni genetické diagnostiky a prenatalni diagnostiky s
piipadnym ukoncenim te€hotenstvi postizeného plodu ¢i moznosti darcovstvi gamet ¢i adopce v
ptipadé vysokého rizika. Neméné dillezité je také terciarni prevence ve formé pravidelného
sledovani a edukace pacientli ohledné pribéhu onemocnéni a moznych komplikaci s prevenci

relapsti a dekompenzaci.

1.2. Dédi¢né poruchy glykosylace (CDG, congenital disorders of glycosylation)

Dédi¢né poruchy glykosylace jsou heterogenni a rychle se rozvijejici skupina DPM. Od svého
objeveni prof. Jaakem Jaekenem v roce 1980 (Jacken et al. 1980) jiz bylo popsano vice nez 160
jednotlivych subtypti CDG (Freeze et al. 2022; Ondruskova et al. 2021; Sosicka et al. 2022),
které tvoti az 10 % vSech klinickych jednotek DPM (Obr. 1).
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Obr. 1: Pocet znamych subtypt CDG. Graf ukazuje rychly narist znamych subtypti CDG
od jejich prvniho popsani v roce 1980 do soucasnosti. Barevné jsou odliSeny jednotlivé

kategorie CDG. Upraveno dle (Sosicka et al. 2022).

1.2.1. Glykosylace

Glykosylace je Castym typem kotranslacni a posttranslaéni Gpravy proteinli (véetné syntézy vice
nez poloviny plasmatickych proteind, glykosaminoglykand, kolagenu,
glykosylfosfatidylinositolové (GPI) kotvy a v SirSim smyslu 1 glykogenu) a lipidi (véetné
syntézy glykosfingolipidii a gangliosidi). Jedna se o slozity proces, na kterém se podili velké
mnozstvi enzymil lokalizovanych v cytosolu, jadfe, endoplasmatickém retikulu i Golgiho
aparatu. Zahrnuje postupné kroky produkce glykosylacnich substratii, tvorby komplexnich
glykanovych fetézcu, transfer glykanti na cilovy protein/lipid s naslednymi modifikacemi a

exkreci do extracelularniho prostoru.

Glykosylaci proteint dale délime dle typu vazby, kterou je glykan vazan na protein, a to na

evoluéné¢ vysoce konzervovanou N-glykosylaci (glykosid vazan pies aminoskupinu
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asparaginu) a variabiln¢j$i O-glykosylaci (glykosid vazan ptes OH skupinu serinu, treoninu ¢i
hydroxylisinu). Mén¢ Castymi typy jsou C-manosylace (glykosid vazany ptes C-C vazbu
tryptofanu) a glypiace neboli ptipojeni GPI kotvy.

Glykoproteiny a glykolipidy maji fadu dtlezitych funkci v mnoha tkanich a organech (Obr. 2)
— krom spravné konformace, rozpustnosti, stability a lokalizace proteint se jedna naptiklad o
molekuly zajist'ujici mezibunécnou a nitrobunécnou signalizaci, imunologické rozpoznavani,

vazbu cytoskeletu a extracelularni matrix ¢i prostupnost membran.

Viry

CYTOPLASMA

JADRO Lecitiny

Obr. 2: Prehled riznych funkei glykoproteini. Upraveno dle (Defaus et al. 2014).

1.2.2. Prevalence CDG

CDG jsou celosvétove panetnicky se vyskytujici onemocnéni. Souhrnna prevalence CDG neni
znama a odhady se vyrazné 1i$i - rizné studie ji v Evropé odhaduji na 1/20 000 (pfi odhadu dle
prevalence pienaSecli v populaci) (Schollen et al. 2000) az 0,1-0,5/100 000 (dle poctu

diagnostikovanych pacientl) (Peanne et al. 2018).
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Prevalence jednotlivych CDG subtypti neni vzhledem k absenci registru téchto pacientii presné
znama, ale urcitou piedstavu poskytlo Setfeni, do kterého se v roce 2016 zapojilo 12 evropskych
laboratoii s 1350 CDG pacienty (Peanne et al. 2018). Beze sporu nejcastéjSim je deficit
fosfomanomutazy 2 (PMM2-CDG) tvotici piiblizné 2/3 ptipadi (v souboru 834 pacientd,
v literatufe vice nez 900 pacientl s enzymologicky/molekuldrné-geneticky potvrzenou
diagnozou) (Peanne et al. 2018). DalSimi béZnymi subtypy jsou vyrazn¢ vzacnéjsi ALG6-CDG
(8 %, n=101), SRD5A3-CDG (3 %, n=43), ALG1-CDG (3 %, n=43) a MPI-CDG (3 %, n=36)
(Peanne et al. 2018). CDG 1I jsou vyrazné vzacnéjsi a tvoii jen asi 6 % diagnostikovanych
ptipadl — nejbéznéjsi jsou MAN1B-CDG (1,5 %, n=18) a COG7-CDG (1 %, n=10) (Peanne et
al. 2018).

1.2.3. Etiologie CDG

Ptic¢inou CDG je u témeét 90 % ptipada deficit riiznych glykosyla¢nich enzymii — v poloving
pfipadi jde o transferdzy, ale dale napt. glykosiddzy, deacylazy, mutazy, syntazy C¢i
multiproteinové enzymatické defekty. Mén¢ casté jsou defekty transportérd, receptorti a

chaperonil u¢astnicich se glykosylacnich procesu. (Jacken and Peanne 2017)

Dé&dicnost je u vétSiny onemocnéni autosomalné recesivni, a proto byla u ¢asti pacientli popsana
konsangvinita. Malé mnozstvi podtypi je autosomalné dominantné¢ (GANAB-CDG, PRKCSH-
CDG, EXTI1/EXT2-CDG, POFUTI1-CDG, POGLUTI1-CDG) ¢i XL(ALG13-CDG, SSR4-
CDG, PIGA-CDG, SLC35A2-CDG, ATP6AP1-CDG) dédicnych. U onemocnéni

s autosomalné dominantni dédicnosti se obvykle jedna o de novo mutace (Chang et al. 2018).

1.2.4. Patogeneze CDG

Vzhledem k mnozstvi proteinii dotCenych glykosylaci jsou patogenetické mechanismy
mnohocetné a raznorod¢. Zahrnuji naptiklad poruchy funkce enzymii (napt. trombotické
epizody v dasledku hypoglykosylace antitrombinu (lijima et al. 1994), poruchy cileni proteind
a fetalni migrace (napf. poruchy neuronalni migrace vedouci k vrozenym vyvojovym vadam
mozku a epilepsii (Paprocka et al. 2021), poruchy funkce iontovych kanald (napf.
hypoglykosylace napétové tfizenych kalciovych kandlli v mozku a mozecku vedouci k jejich
zvySené aktivité a nasledné ataxii (Martinez-Monseny et al. 2019), poruchy funkce specifickych

receptori  (napf. hypoglykosylace receptoru SURI vedouci k hyperinsulinemickym
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hypoglykémiim (Conti et al. 2002)), poruchy funkce pfenaSecii a urychlené¢ odbouravani
molekul (napf. urychlené odbouravani kortizolu v diisledku hypoglykosylace a malfunkce
kortikoidniho ptfenasece transkortinu (CBG) (Simard et al. 2018) nebo poruchy mezibunéénych
spojui (napf. zhorSend soudruznost enterocytli z diivodid chybéni glykoproteinii vedouci
k exudativni enteropatii (Liem et al. 2008). V mnoha ptipadech jsou také prfesné mechanismy

obtizi dosud nezname a predmétem studii.

1.2.5. Klinické projevy CDG

Defekty glykosylacnich enzymil a souvisejicich regulac¢nich drah se mohou projevit Sirokou
Skalou ptiznakill na Girovni témé&f jakékoliv organové soustavy. Nejcastéji se CDG projevuji jako
multisystémové onemocnéni, i kdyz existuji i podtypy spojené napt. s izolovanou kostni
dysplazii (POGLUTI1-CDG, POFUTI-CDG, CSGALNACTI-CDG a TRIP11-CDGQG),
muskularnim (ALG2-CDG, ALG14-CDG, GFPT1-CDG), neurologickym (GALNT2-CDG a
GPAAI1-CDQG), retindlnim (DHDDS-CDG) ¢i hepatalnim postizenim (MPI-CDG, TMEM199-
CDG a VMA21-CDQG) (Ferreira et al. 2018).

U multisystémovych forem se téméf konstantn¢é vyskytuje neurologické postizeni (opozdéni
psychomotorického vyvoje (Obr. 3A), epilepsie, cerebelarni atrofie s neo- 1 paleo- cerebelarnim
syndromem (Obr. 3B), polyneuropatie, stroke-like epizody, aj.). Déle se Casto vyskytuje
postiZeni jater (hepatopatie, fibroza a cirhdza, hepatomegalie a jaterni selhavani) (Obr. 3C),
GIT (malabsorbce s neprospivanim, exsudativni enteropatie s hypoalbuminémii, cyklické
zvraceni, aj.), endokrinologické (hypoglykémie, hypotyre6za, porucha rUstu,
hypergonadotropni hypogonadismus, aj.), kostni (kostni deformity, osteopordza, kostni
dysplazie, aj.), koagulacni (smiSend koagulopatie s krvacivymi i trombotickymi epizodami),
kardiovaskularni (perikardialni vypotek, kardiomyopatie, poruchy rytmu, aj.), ocni
(pigmentova retinopatie, strabismus, nystagmus, refrakéni vady, aj.), renalni (mikrocystdza,
aj.), muskularni (svalova dystrofie, svalova slabost, rhabdomyolyzy, aj.) a imunologické (Casté
infekce, imunodeficit, aj.). U fady podtypi CDG je také pfitomnd typicka dysmorfie s
atypickym rozlozenim tuku, vpa¢enymi bradavkami a nespecifickou kraniofacialni dysmorfii.

(Obr. 3D, E)
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Obr. 3: Klinicky obraz CDG. A) Praktickd zastava psychomotorického vyvoje u Sletého
chlapce s NUS1-CDG. B) Jaterni selhani s hepatomegalii a ascitem u 11mési¢niho chlapce s
ATP6AP1-CDG. C) Vyznamna atrofie mozecku u 10mési¢niho chlapce s PMM2-CDG (MRI
CNS sagitalni projekce Tl-vazeny obraz). D), E) Invertace prsnich bradavek a atypicka
distribuce tuku v oblasti genitalu a u 10mésicniho chlapce s PMM2-CDG. Zdroj: archiv prof.
Honzika, Radiodiagnosticka klinika VFN a 1. LF UK.

Nastup onemocnéni i jeho tize se i v ramci jednoho subtypu muze liSit od letalnich
novorozeneckych forem (Resende et al. 2014; Wurm et al. 2007) po témét asymptomatické

dospélé (Helander et al. 2014; Vuillaumier-Barrot et al. 2012).

1.2.6. Diagnostika CDG

Diagnostika CDG probihd na nékolika trovnich. Screeningovou metodou je isoelektricka

fokusace vybranych glykosylovanych sérovych proteinti, kterou prokazujeme nizkosialylované
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formy transferrinu (N-glykosyla¢ni poruchy) a ApoCIII (O-glykosylacni poruchy) (de Koning,
Dorland, et al. 1998; Jacken et al. 1984). Na zakladé odlisného vysledného vzorce rozliSujeme
2 podtypy poruch N-glykosylace: CDG I (porucha syntézy tzv. lipid-linked oligosacharidu =
LLO, zvysSeni di- a asialotransferrinovych prouzkii) a CDG II (porucha zpracovani a sesttihu

na protein vazaného LLO, zvySeni tri-, di-, mono- a asialotransferrinovych prouzki) (Obr. 4).

1 2 3 Negativninaboj

6 ——l . § " Q/
Podet i . ! 3 1 B GlcNAac
sialovych 3 ® Man
kyselin 5 - = ' Gal
(Heuic) & NeuAc

1. = ~ s

5 Ty | Asn Asn |

—_— - — =

Sérovy transferin
Kontrola Typ!l Typll Y
Obr. 4: Diagnostika CDG pomoci izoelektrické fokusace transferinu (TIEF). U pacientii
s CDG typu I (prouzek 2) a CDG typu 2 (prouzek 3) je ve srovnani s kontrolou (prouzek 1)

vyrazné vyssi zastoupeni nizkosialovanych forem transferinu. Pfevzato z (Cechova et al. 2018).

Nizkosialylované formy transferrinu miiZzeme hodnotit také kvantitativné s vyuzitim tekuté
chromatografie pomoci stanoveni tzv. poméru carbohydrate-deficient transferrinu (CDT%)
(Helander et al. 2004), metody dfive pouzivané k diagnostice chronického alkoholismu
(Helander et al. 2016). Fale$né pozitivni vysledky mohou byt zpisobené relativné Castymi
polymorfismy transferrinu (Zuhlsdorf et al. 2015), které je v ptipad€ pozitivniho nélezu tfeba
vyloucit preinkubaci s neuraminddzou (Hendriksz et al. 2001) ¢i analyzou vzorkl rodict
(Cechova et al. 2020). Diagnostika poruch syntézy GPI kotvy vyuzZiva analyzy povrchovych
GPI-vazanych proteini granulocyti pomoci pratokové cytometrie (Knaus et al. 2018). DalS§im
slibnym biomarkerem né€kterych vzacnych obtizné diagnostikovatelnych subtypi (napt. NUSI1-
CDG) mohou byt isoformy dolicholu v moci analyzované pomoci kapalinové chromatografie
a tandemové hmotnostni spektrometrie (Zdrazilova et al. 2020). Vzhledem k nizké specificité
téchto metod by diagndéza meéla byt vzdy potvrzena a specifikovdna enzymologicky a
molekularné-geneticky. Vhodné je také provedeni genetického poradenstvi a prenatdlni

diagnostiky v postizenych rodinach.
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1.2.7. Terapie CDG

Prestoze pocCet znamych typa CDG rychle roste, efektivni terapie je znama jen u malé Casti z
nich. V soucasné dobé¢ byla popsand u 12 subtypt (Boyer et al. 2022; Ondruskova et al. 2021).
U 7 subtypt se jednd o oralni monosacharidovou substitucni terapii - manoéza u MPI-CDG
(Niehues et al. 1998), galaktéza u PGM1-CDG (Tegtmeyer et al. 2014), SLC35A2-CDG (Dorre
etal. 2015), SLC39A8-CDG (Park etal. 2015) a TMEM165-CDG (Morelle et al. 2017), fukoza
u SLC35C1-CDG (Etzioni and Tonetti 2000), uridin u CAD-CDG (Ng et al. 2015) a mangan u
SLC39A8-CDG (Park et al. 2018). U tfi primarné myastenickych chorob (GFPTI-CDG,
ALG2-CDG, ALG14-CDG) je pouzivana terapie inhibitory acetylcholinesterazy (Cossins et al.
2013; Senderek et al. 2011). U PIGM-CDG je vyuzivana modulace transkripce pomoci sodium
butyratu (Almeida et al. 2009; Almeida et al. 2007). U nejcastéjSiho podtypu PMM2-CDG je
se slibnymi vysledky pouzivdna terapie acetazolamidem pulsobicim zménu neurondlni
excitability pomoci inaktivace Ca2+ kanali (Martinez-Monseny et al. 2019). Mezi dalsi
castecné efektivni 1écebné modality se fadi také moznosti transplantaci (napf. jater u MPI-CDG
a CCDC115-CDG, srdce u DOLK-CDG nebo kostni diten¢ u PGM3-CDG (Jansen et al. 2016;
Janssen et al. 2014; Kapusta et al. 2013; Stray-Pedersen et al. 2014)).

1.2.8. CDG v Ceské republice

V Cesku bylo od zavedeni diagnostiky dosud diagnostikovano na molekularng-genetické
urovni 124 pacientd s 29 riznymi subtypy CDG. Nejvétsi je skupina pacientll s nejbéznéj$im
podtypem PMM2-CDG (28 ptipadi) (Cechova et al. 2018), s FKRP-CDG s kongenitalni
muskularni dystrofii (26 pfipadil) (Stehlikova et al. 2017) a s EXTI/EXT2-CDG s
mnohocetnymi exostézami (31 pacientll) (Medek et al. 2017). Ostatni subtypy jsou ojedin€lé.

(Tab. 1)
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Tab. 1: CDG v Ceské republice. Zastoupeni jednotlivych subtypti CDG a konkrétni poéty

pacienti s molekularné-geneticky potvrzenou diagnézou CDG sledovanych na nasem

pracovisti.

CDG v CR (k 04/2023) Pocet
pacientu

Porucha syntézy a interkonverze monosacharidi
S alteract primarné N-glykosylace
PMM2-CDG 28
PGM1-CDG 1
N-glykosylace
Poruchy syntézy LLO v procesu N-glykosylace
RFT1-CDG 2
ALG3-CDG 2
ALGS8-CDG 1
ALGI13-CDG 1
DPAGT1-CDG 1
N-glykan transfer na protein
SSR4-CDG 1
Porucha modifikace N-glykanii v Golgiho aparatu
MANI1B1-CDG 1
O-glykosylace
Alfa-dystroglykanopatie (O-Man glykosylace)
FKRP-CDG 26
POMT2-CDG 2
ISPD-CDG 1
CRPPA-CDG 1
Porucha O-glykosylace via Glc
POGLUTI 1
Porucha biosyntézy glykosaminoglykanii (O-Xyl glykosylace)
EXT1, EXT2-CDG 31
B3GAT3 CDG 1
B3GALT6-CDG 1
Poruchy biosyntézy GPI-kotvy
PIGN-CDG 1
PIGV-CDG 1

Mnohocetné poruchy glykosyla¢nich drah
Poruchy syntézy a utilizace dolicholu (dolichol-fosfatu)

SRD5A3-CDG 4
NUS1-CDG (Nogo-BR) 4
Porucha syntézy nukleotidii a jejich transportu
GMPPB-CDG 1
SLC35A2-CDG 1
Porucha funkce glykosyltransferaz ci jejich mislokalizace
SLC37A4-CDG 1
Poruchy vezikularniho transportu

TRAPPCI11-CDG 3
SEC23B-CDG 2
Golgi pH a iontova homeostaza

ATP6A1-CDG 2
SLC10A7-CDG 2
CELKEM pacienti / subtypiu 124 /29

20



1.2.9. Prevence CDG

Preventivni péce o pacienty s CDG zahrnuje pfedevSim snahu o vc€asny zachyt, prevenci
akutnich dekompenzaci (napi. symptomatické hypoglykémie, trombotické a krvacivé ataky) i
chronickych komplikaci (napt. tézkd osteopordza s kostnimi deformitami) a genetické
poradenstvi v postizenych rodinach. Celoplosny screening CDG neni zaveden; existuje sice
pomérne¢ jednoduchd screeningova metoda — isoelektrickéd fokusace transferrinu / ApoClIl, ale
vzhledem k chybéjici efektivni terapii u nejcastéjSich poruch neni screeningové vyuzivana,
nebot’ by ani ¢asné rozpoznani nevedlo k zabranéni orgdnového poskozeni. Probiha vyzkum
ohledn& moznosti screeningu lé¢itelného podtypu PGM1-CDG pomoci modifikované verze

Beutlerova enzymatického testu (Tegtmeyer et al. 2014).

Pro prenatdlni diagnostiku CDG jsou nejéastéji vyuzivany molekularné-genetické metody.
Biochemicka diagnostika nardzi na nedostatecnou spolehlivost isoelektrické fokusace
transferrinu, kterd mize byt v prenatdlnim a neonatdlnim obdobi faleSné negativni az ve 20 %
ptipada (Clayton et al. 1993; de Koning, Toet, et al. 1998; Stibler and Skovby 1994). Prenatalni
enzymatickd diagnostika z amniocytil ¢i bunck trofoblastu je mozn4, ale vzhledem k nizkym
hladinam enzymu ve $patn¢ kultivovatelnych prenatalnich tkdnich jsou vysledky naopak casto

faleSné€ pozitivni (Matthijs et al. 2004).

1.2.10. Vybrané subtypy CDG
1.2.10.1. PMM2-CDG

Deficit fosfomanomutazy 2 (PMM2-CDG, CDG-Ia, MIM # 212065) je nejCastejSim typem
poruch N-glykosylace. Jednd se o autosomalné recesivné dédicné onemocnéni vyskytujici se
panetnicky. Diagn6za PMM2-CDG byla molekularné-geneticky ¢i enzymologicky potvrzena u
vice nez 900 pacientd, ale odhadovana prevalence onemocnéni je az 1:20 000 (Matthijs et al.

2000; Schollen et al. 2000). V Cesku bylo dosud diagnostikovano 28 pacient.

Pfi¢inou onemocnéni jsou mutace obou alel PMM2 genu pro cytosolicky enzym
fosfomanomutazu 2. Pacienti jsou obvykle sloZeni heterozygoti s nejcastéjsi missense mutaci
R141H, homozygotni forma této mutace je zfejmé neslucitelnd se Zivotem (Matthijs et al. 1998;
Vals et al. 2018). Biochemickou podstatou onemocnéni je porucha pfemény manoza-6-fosfatu
na manoza-1-fosfat (Man-1-P), ktery je dilezitym prekurzorem pro syntézu oligosacharidu

vazaného pftes lipid (LLO, lipid-linked oligosaccharide). Néasledna hypoglykosylace postihuje
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velké mnozstvi glykoproteinii vcetné sérovych, membranovych a transportnich proteind.
Narusené je také cileni proteinti projevujici se naptiklad snizenou funkci lysosomalnich enzymu
(Barone et al. 1998). Nebyla popsand zadna jasna souvislost mezi genotypem a fenotypem ¢i

rezidualni enzymatickou aktivitou (Citro et al. 2018).

Klinicky se onemocnéni projevuje Sirokou Skalou ptfiznakd a stupném tize od tézkého
prenatalniho postiZzeni neslucitelného se zivotem po mirné formy manifestujici se v dospé€losti.
Nejcastéjsi je ale manifestace v kojeneckém veéku hypotonii, strabismem (Obr. 5 B), opozdénim
vyvoje, typickou dysmorfii — invertaci mamil (Obr. 5 D) a atypickou distribuci tuku (Obr. 5 E,
F), atrofii mozecku (Obr. 3 C) a koagulopatii. Mezi dal$i Casté symptomy patii epilepsie,
kardialni postizeni s perikardidlnim vypotkem ¢i kardiomyopatii, hepatomegalie s hepatopatii,
koagulacni poruchy a casté infekce. V dospélosti jsou nejcastéjsi komplikace plynouci z
osteoporozy, kostnich deformit (Obr. 5 A, C) a periferni neuropatie. Pribéh onemocnéni se
muze akutné komplikovat vyskytem tzv. stroke-like epizod (ataka s fokdlnim neurologickym
deficitem a n¢kdy i alteraci celkového stavu klinicky imitujici cévni mozkovou piihodu, ale bez
odpovidajiciho neuroradiologického ndlezu) ¢i trombotickych pfihod obzvlasté pii probihajici
infekci €i dehydrataci (Dinopoulos et al. 2007; Pearl and Krasnewich 2001). Pfestoze bylo
popsano nékolik ptipadii asymptomatickych €1 oligosymptomatickych dospélych (Giurgea et
al. 2005; Noreau et al. 2014; Vuillaumier-Barrot et al. 2012), tak progn6za tohoto onemocnéni

je obvykle zavazna.
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Obr. 5: Klinicky obraz PMM2-CDG u deskych pacienti. A) kraniofacidlni dysmorfie,
strabismus, B) invertace mamil, C, D) atypicka distribuce tuku v oblasti hyzdi a genitélu, E)
kostni deformity — pectus carinatum, F) kostni deformity — skoliéza. Upraveno dle (Cechova et

al. 2018).

Diagnostika onemocnéni probihd pomoci izoelektrické fokusace transferrinu ukazujici nalez
typicky pro CDG L. typu (Jacken et al. 1997). Nutnd je konfirmace diagnézy stanovenim sniZzené
enzymatické aktivity PMM2 v leukocytech (Van Schaftingen and Jacken 1995) a/nebo
prikazem 2 patogennich mutaci v genu PMM?2 (Schollen et al. 2007).

Utinna 1é¢ba vech piiznaki PMM2-CDG dosud neni znama. Oralni ani intravendzni
suplementace mandzou se opakované ukazala netispéSna (Grunert et al. 2019; Kjaergaard et al.
1998; Mayatepek and Kohlmuller 1998). V soucasné dob¢ probiha farmakologicky vyzkum
manoza-1-fostatu inkorporovaného do liposomu (Lipo Man-1-P), nyni ve fazi I/II klinického

vyzkumu, ktery by mohl byt slibny pro terapii alesponi n€kterych symptomd (Brasil et al. 2018).

Slibné vysledky zatim ukazuje také vyzkum epalrestatu, inhibitoru aldéza reduktazy
pouzivané¢ho v nékterych zemich k 1écbé diabetické neuropatie. V ramci hledani novych

terapeutickych moznosti metodou ,,drug repurposing* se ukazalo, ze krom efektu na neuropatii
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(snizenim oxidacniho stresu, zvySenim hladiny glutathionu a snizenim intracelularni akumulace
sorbitolu) je epalrestat schopen ovliviiovat aktivitu fosfomanomutazy 2 a mohl by tak byt
kauzalni terapii nejcastéjSiho subtypu PMM2-CDG (Iyer et al. 2019). Hodnoceni G¢innosti u
prvniho PMM2-CDG pacienta prokazalo zlepSeni glykosylacniho profilu i nékterych
klinickych obtizi — obzvlasté ataxie a rastu (Ligezka et al. 2021). V tuto chvili probih4a na Mayo
Clinic v USA III. faze klinické studie tohoto 1éku u 40 PMM2-CDG pacienti (NCT04925960,

ClinicalTrials.gov), jejiz vysledky a moznosti rozsifeni o dalsi pacienty peclivé sledujeme.

Dalsi lécebnou modalitou je podavani acetazolamidu (bézné pouzivany k terapii glaukomu,
nitrolebni hypertenze a epilepsie), ktery prokazal urcity efekt na mozeckové piiznaky,
kognitivni a socialni dovednosti, koagulopatii a v prevenci stroke-like epizod (Martinez-

Monseny et al. 2019).

1.2.10.2. MPI-CDG

Deficit mandzofosfatizomerazy (MPI-CDG, CDG-Ib, MIM # 602579) je méné cCasty ale v
mnohém jedinecny subtyp poruch N-glykosylace. Na rozdil od vétsiny jinych CDG jsou
neurologické projevy této poruchy minimalni a intelekt pacienti normalni. Jedna se také o jeden
z mala dobfe 1é¢itelnych subtypli s prokazanym efektem peroralni mandzy. Prevalence v

populaci neni znama.

Onemocnéni je autosomalné recesivné dédicné a je zpusobeno mutacemi v genu kdodujicim
cytosolicky enzym mandzofosfatizomerdzu. Ten je zodpovédny za interkonverzi frukt6za-6-
fosfatu na manodza-6-fosfat, krok glykosylace pfedchazejici reakci katalyzované PMM2 a
nezbytné pro vyuziti man6zovych molekul k syntéze LLO. PtestoZe je t€lo schopné produkt
reakce, Man-1-P, ziskdvat 1 z mandzy obsazené ve strave, neni za normalnich podminek tento
ptisun dostate¢ny a glykosyla¢ni profil je neodliSitelny od PMM2-CDG (Niehues et al. 1998).
Terapeuticky je ale velmi dobfe mozné této exogenni drahy vyuzit k suplementaci (Nichues et

al. 1998; Rush et al. 2000).

MPI-CDG se dominantné projevuje v ¢asném détstvi triddou hepatalnich (hepatdlni fibréza s
hepatopatii),  gastrointestinalnich  (exudativni  enteropatie, = hypoalbuminémie) a
endokrinologickych projevil (hypoglykémie, porucha ristu) (Jacken et al. 1998). Velmi Casté
jsou také koagulaéni poruchy s moznymi trombotickymi i krvacivymi komplikacemi. Byli

zachyceni také dva sourozenci manifestujici se nezvykle v dospivani pod obrazem
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idiopatického stievniho zanétu (de la Morena-Barrio et al. 2019) a dva asymptomaticti dospé€li

zachyceni v ramci pracovnélékarského screeningu alkoholismu (Helander et al. 2014).

Diagnostika se stejné¢ jako u PMM2-CDG skldda z kombinace izoelektrické fokusace
transferinu vykazujictho obraz CDG 1. typu (Nichues et al. 1998) a konfirmace pomoci
enzymologickych a/nebo molekularné-genetickych metod. Screening onemocnéni neni

zaveden.

Terapie onemocnéni spocivad v perordlni substituci mandzy v 4-5 dennich davkach a byl
prokéazan efekt na vSechny klinické symptomy i biochemické parametry krom jaterniho
postizeni (de Lonlay and Seta 2009; Sharma et al. 2014). V ptipadé€ t€zkého jaterniho postizeni
a pridruzenych komplikaci mize byt zvazovana jaterni transplantace (Janssen et al. 2014). Z
nezadoucich u¢inkd byly popsany zazivaci obtize s Gstupem po upravé davky (Nichues et al.

1998).

1.2.10.3. PGM1-CDG

Deficit fosfoglukomutazy 1 (PGM1-CDG, CDG-It, MIM # 614921) je dal§im subtypem poruch
N-glykosylace, ktery byl vzhledem ke svym klinickym projeviim dlouho fazen mezi svalové
glykogenozy (jako GSD XIV). Je to také jeden z mala subtyptl, pro které je znama ucinna

terapie peroralni galaktozou (Tegtmeyer et al. 2014). Prevalence v populaci neni zndma.

Pfi¢inou onemocnéni jsou autosomalné recesivné dédéné mutace v genu pro fosfoglukomutazu
1. Jedna se o enzym, ktery katalyzuje interkonverzi glukoza-1-fosfatu na glukdza-6-fosfat a je
zapojeny do nckolika metabolickych drah (N-glykosylace, glykolyza, glykogeneze a
glykogenolyza) (Quick et al. 1974; Tegtmeyer et al. 2014). Vyskytuje je se ve vétsin€ bunék a
tkani kromé erytrocyti, které vyuzivaji izoenzym PGM2 (Tegtmeyer et al. 2014).

Klinicky se PGM1-CDG obvykle projevuje jako multisystémové onemocnéni s kongenitalnimi
malformacemi (Pierre-Robinova sekvence, rozstép patra ¢i uvuly), muskuldrnimi symptomy
(svalova slabost, chronickd elevace CK, ataky rhabdomyolyz), dilataéni kardiomyopatii,
nekonstantni psychomotorickou retardaci, atakami hypoglykémii, hepatopatii a koagulopatii.
veéku nastala u témét 15 % publikovanych pacientt (Fernlund et al. 2019; Loewenthal et al.

2015; Tegtmeyer et al. 2014; Timal et al. 2012; Zeevaert et al. 2016). NejCastéji nastala v
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souvislosti s tézkou dilata¢ni kardiomyopatii, ale byly popsany i ptipady bez diive zachycené

kardialni patologie (Fernlund et al. 2019; Tegtmeyer et al. 2014).

Zakladem diagnostiky je izoelektrickd fokusace transferrinu, ktera vykazuje neobvykly
smiSeny obraz CDG I/II pozorovany dosud pouze u PGMI1-CDG. Je nejspiSe zptisoben
kombinaci deplece UDP-glukézy a UDP-galaktozy, dilezitych glykosylac¢nich prekurzora
ruznych krokd glykosylace (Radenkovic et al. 2019). Konfirmace opét spociva v
enzymologické a molekularné-genetické diagnostice. Ani u PGMI1-CDG dosud nebyla
prokazana korelace fenotypu s rezidudlni enzymatickou aktivitou ¢i nalezenymi mutacemi.
Vzhledem k IéCitelnosti této choroby probihaji vyzkumy ohledné presymptomatického
screeningového testu PGM1-CDG; testovana je modifikovana verze Beutlerova enzymatického
testu pouzivaného v nekterych zemich k diagnostice galaktosémie ze suché kapky (Tegtmeyer

et al. 2014).

Peroralni substituce galaktézou prokézala u vice nez 20 pacientli efekt na podstatnou cast
klinickych obtizi (muskularni symptomy, hypoglykémie a opozdénd puberta), glykosylacni
profil i ostatni biochemické abnormity (Nolting et al. 2017; Radenkovic et al. 2019; Schrapers
et al. 2016; Tegtmeyer et al. 2014; Wong et al. 2017). Galaktéza nemé efekt na kardialni
postizeni, a proto je u pacientl se srdeCnim selhdvanim indikovana transplantace srdce
(Tegtmeyer et al. 2014). Nezadouci G€inky jsou vzacné a reaguji na snizené terapeutické davky

(Zeevaert et al. 2016).

1.2.10.4. SRDSA3-CDG

Deficit steroid Sa-reduktazy 3 (SRD5SA3-CDG, CDG-Iq, MIM # 612379) je autosomalné
recesivné dédi¢né onemocnéni, které navzdory jménu neni zptisobeno defektem v metabolismu
steroidnich hormonti, ale postihuje viceCetné glykosylacni drahy (N-glykosylace, O- a C-
manosylace). Prevalence neni zndmd; dosud bylo publikovdno 38 geneticky potvrzenych

piipadi (Jacken et al. 2020), z toho jeden Cesky pacient (Kousal et al. 2019).

Biochemickou podstatou je deficit enzymu lokalizovaného na membrané endoplasmatického
retikula, ktery katalyzuje pfeménu polyprenolu v dolichol (Cantagrel et al. 2010). Ten tvofi

lipidovou kotvou pro syntetizovany glykanovy fetézec, LLO.

Klinicky se onemocnéni nejcastéji projevuje kombinaci psychomotorické retardace a dalSich

neurologickych (ataxie, mozkové malformace), oCnich (nystagmus, slabozrakost, kolobomy,
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dystrofie retiny) a koznich symptomi (hyperpigmentace, hypertrichdza, ichthy6za). Mén¢ Casté
jsou kardialni defekty, obtizné krmeni, hepatosplenomegalie s hepatopatii, deformity hrudniku,
hypothyredza a koagulopatie. (Jacken et al. 2020; Kousal et al. 2019)

Diagnostika je zalozena na izoelektrické fokusaci transferrinu s obrazem CDG 1. typu
(Cantagrel et al. 2010). Na molekularné-genetické urovni prokazujeme pfitomnost mutaci obou

alel genu SRD5A43. Enzymologicka diagnostika ani u¢inna terapie neni dostupna.

1.2.10.5. ALG3-CDG

Deficit alfa-1,3-manosyltransferazy (ALG3-CDG, CDG-Id, MIM # 601110) je vzacnym
podtypem poruch N-glykosylace s 30 dosud publikovanymi pacienty (Barba et al. 2016; Paketci
et al. 2020; Stibler et al. 1995).

Pficinou onemocnéni jsou autosomalné recesivné dédicné onemocnéni zpisobené deficitem
enzymu alfa-1,3-manosyltransferazy, ktery katalyzuje jeden z kroka syntézy LLO (Korner et
al. 1999). Dusledkem je glykosylace defektnimi oligosacharidovymi fetézci s netplnym
obsazenim glykosylacnich mist, ktera se pii izoelektrické fokusaci transferrinu zobrazuje jako
zvySené mnozstvi disialovanych (ale ne asialovanych) forem (Korner et al. 1999; Stibler et al.

1995).

Fenotyp onemocnéni je u viech publikovanych pacienti velmi t&7ky. Casto se projevuje jiz
pfed narozenim mnohocetnymi vyvojovymi vrozenymi vadami (VVV srdce, CNS,
urogenitalni, deformity koncetin, kostni dysplazie, vyrazna dysmorfie) a velka ¢ast pacientli
umira jiz v novorozeneckém veku (Bian et al. 2020). Ostatni se manifestuji v novorozeneckém
¢i kojeneckém véku obtizné kompenzovatelnou epilepsii, opozdénim az zastavou
psychomotorického vyvoje, poruchou zraku a sluchu, poruchou riistu a obtizemi s krmenim

s neprospivanim (Himmelreich et al. 2019); nejstar§Simu Zijicimu pacientovi je 21 let (Riess et

al. 2013).

Diagnostika je zaloZena na izoelektrické fokusaci transferrinu s obrazem CDG . typu (Korner
etal. 1999; Stibler et al. 1995) a na chromatografické analyze LLO (Korner et al. 1999). Vhodné
je doplnéni prikazu mutaci v genu ALG3 u pacientil 1 rodict. Kauzalni terapie neni znama, ke

kompenzaci epilepsie mize pomoci ketogenni dieta (Paketci et al. 2020).
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2. Cile prace

Dédicné poruchy glykosylace jsou v poslednich letech rychle se rozvijejici skupinou
onemocnéni. Kazdorocné je identifikovano nékolik novych subtypti CDG, casto bez
specifického klinického obrazu a s celosvétove jen nékolika mélo zndmymi pacienty. Pfirozeny
prubéh vétSiny onemocnéni (obzvlasté v dospélém veéku) stejné jako fada patomechanismu
nejsou dosud plné objasnény a u¢inna terapie existuje jen pro nékolik malo subtypt. U tfady
podtypti se odekava mnozstvi dosud nediagnostikovanych pacienttl, napt. v Ceské republice
bylo dosud diagnostikovano pies 124 pacienta s 28 rtiznymi subtypy CDG, ale nékteré castéjsi
subtypy (napt. ALG6-CDG, ALG1-CDG, MPI-CDG) nebyly dosud zachyceny.

V této situaci je pro urychleni diagnostiky, prevenci komplikaci, racionalni specializovanou
dispenzarizaci, rozsifovani terapeutickych moznosti a genetické poradenstvi v rodinach kli¢ova
centralizace péce do specializovanych pracovist s odpovidajicimi moZnostmi klinické,
biochemické a genetické diagnostiky, mezindrodni spoluprace metabolickych center s diirazem
na sdileni dat a zkuSenosti v oblasti diagnostiky a terapie a v neposledni fad¢ osvéta zakladnich

symptomt téchto vzacnych onemocnéni mezi 1ékafi prvni linie.

V souladu s témito potfebami se tato prace zamétuje na rozsifeni znalosti pfirozeného pribéhu
onemocnéni jak v naSi kohorté pacienti s CDG, tak na zakladé analyzy literatury a dat
mezinarodni sit¢ metabolickych center. U nejcastéjSiho podtypu PMM2-CDG je dilezitym
cilem zpracovani klinickych informaci pro potfeby probihajici klinické studie, ktera v blizké
budoucnosti vyvrcholi intervenéni studii s vyuzitim nové terapeutické molekuly Lipo Man-1-P
a epalrestatu. Dal§im tkolem je zefektivnéni klinickych postupii, a tak omezeni nadbyte¢nych
vySetieni a vyskytu preventabilnich komplikaci. Dil¢im cilem je publikovéani jedine¢nych
kazuistik naSich pacientll rozSifujici znalosti vzacnych metabolickych chorob i1 zndmé

genotypické spektrum.

Ocekavanym celkovym piinosem projektu je lepsi zachyt pacientd s dédicnymi poruchami
glykosylace, jejich rychlejsi a efektivnéjsi diagnostika a v ptipadé 1é¢itelnych subtypii 1 jejich
v€asnd 1écba. Vzhledem k nedostupnosti ploSného screeningu, charakteru dédi¢nosti a priabehu
CDG lze nicméné ocekavat pfedevsim zlepSeni sekundéarni prevence u pacientll a nabidnuti

prenatalni diagnostiky v postiZzenych rodinéach.

Na zédkladé téchto skuteCnosti jsme si stanovili nasledujici cile prace:
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2.1. A) Prispét k lepSimu popisu klinického pribéhu onemocnéni a zefektivnéni
klinickych postupii u vybranych subtypi CDG a pomoci tak k omezeni vyskytu

preventabilnich komplikaci a nadbyte¢nych vySetreni.

2.1.1. A1) Shrnout nové poznatky tykajici se biochemickych, klinickych,
diagnostickych i terapeutickych aspekti CDG a umoZznit tak snadnéjsi
orientaci v tomto rychle se rozvijejicim tématu.

CDG je rychle se rozvijejici skupinou onemocnéni s rychle rostoucim poctem subtypt,
znamych patomechanismil, diagnostickych a terapeutickych moznosti a fenotypickym a
genotypickym spektrem subtypt jiz znamych. I pro odbornika je tak t€zké udrzet si ptehled o
vSech novinkéch, a proto jsou u tohoto tématu dilezité pravidelné review. V rdmci této prace

jsme zpracovali noveé publikované poznatky v obdobi 2017-2020.

2.1.2. A2) Charakterizovat klinicky pribéh nejéastéjsiho subtypu PMM2-CDG,
zpracovat soubor nasich pacientii pro potieby mezinarodni klinické studie a
navrhnout efektivni postupy diagnostiky a klinického managementu tohoto

onemocnéni.

PMM2-CDG je s vice nez 900 popsanymi pacienty pomérné¢ dobfe znamym onemocnénim.
Presto dosud chybi dostatek informaci o pribe¢hu onemocnéni v dospélosti, souhrnné udaje o
vyskytu méné typickych pfiznakd 1 jasnd doporuceni pro diagnostiku a management

onemocnéni a jeho komplikaci.

V ramci prace také planujeme zpracovani dat naSich pacienti s PMM2-CDG pro potieby
mezinarodni multicentrické prospektivni studie dvanacti evropskych a americkych center.
V planu je zapojeni velké Casti pacientl sledovanych s timto onemocnénim na nasi klinice
(17/24 Zyjicich). Vzhledem k tomu, Ze v rdmci studie je v budoucnu pldnovano testovani 1écby
molekulou lipo-mandza-1-fosfat (Lipo Man-1-P) a epalrestatu, je znalost pfirozeného pritbé¢hu

onemocnéni nezbytnd i do budoucna pro hodnoceni efektu vyvijené 1écby.

2.1.3. A3) Charakterizovat klinicky pribéh lécitelného subtypu MPI-CDG a
navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a terapie
tohoto onemocnéni.

MPI-CDG je vzacnym subtypem CDG, ale také jeden z mala subtypil, u kterych je zndma

efektivni terapie. Z tohoto divodu je klicové detailné toto onemocnéni popsat a pripravit
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doporuceny postup klinické péce, ktery by umoznil co nejrychlejsi diagnostiku a zahajeni

terapie u dotCenych pacient.

2.1.4. A4) Charakterizovat klinicky pribéh lécitelného subtypu PGM1-CDG a
navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a terapie
tohoto onemocnéni.

Stejné¢ tak PGMI-CDG je vzacnym ale I[éCitelnym subtypem CDG s dominantné
neuromuskularni symptomatologii. Pfi popisu tohoto onemocnéni a piipravé doporuceného

postupu klinické péce mizeme vychazet také ze zkuSenosti, které s timto onemocnénim mame.

2.2. B) Prispét k objasnéni etiologie nemoci a analyzovat klinicky pribéh u pacientii s
podezienim na CDG s cilem umoZnit véasné genetické poradenstvi v postiZenych

rodinach.

2.2.1. B1) Rozsitit spektrum znalosti a genotypické spektrum u onemocnéni
SRD5A3-CDG.
2.2.2. B2) Rozsirit spektrum znalosti a genotypické spektrum u onemocnéni
ALG3-CDG.
Dil¢im cilem je publikovani jedinecnych kazuistik naSich pacientl rozsifujici znalosti vzacnych
metabolickych chorob i zndmé genotypické spektrum. Jedna se konkrétné o prvni Ceskou
pacientku se SRD5SA3-CDG, u které je pfitomna cCasna retindlni dystrofie jako mozny
patognomicky pfiznak tohoto onemocnéni, a o prvni Ceskou pacientku s ALG3-CDG,

s potencialné diagnostickym profilem IEF transferrinu.
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3. Material a metodika

Detailni popis materiali a metodiky je uveden v pfilozenych originalnich ¢lancich (sekce

Ptilohy).

3.1. Tykajici se cile A1) Shrnout nové poznatky tykajici se biochemickych, klinickych,
diagnostickych i terapeutickych aspekti CDG a umoznit tak snadnéjsi orientaci

v tomto rychle se rozvijejicim tématu.

3.1.1. CDG 2017-2020 review

Provedli jsme systematickou review literatury (celkem 157 ¢lankll) se zaméfenim na nové
poznatky tykajici se CDG, obzvlasté noveé publikované subtypy (81 ¢lankill), patomechanismy
(18 ¢lankt), diagnostické markery (5 ¢lankl), nové fenotypy (15 ¢lanki), terapeutické moznosti
(35 ¢lanka) a souhrn zavért recentné publikovanych guidelines (3 ¢lanky). K review literatury
byla vyuzita pfedevS§im databaze PubMed s danymi klicovymi slovy (,,CDG", ,,congenital
disorder of glycosylation®, ,new subtype®, ,,novel mechanism®, ,novel phenotype®,

Htreatment®, ,,guidelines®) a casovym ohrani¢enim publikaci 1/2016-1/2020.

3.2. Tykajici se cile A2) Charakterizovat klinicky pribéh nejcastéjSiho subtypu
PMM2-CDG, zpracovat soubor naSich pacientii pro potieby mezinarodni klinické
studie a navrhnout efektivni postupy diagnostiky a klinického managementu

tohoto onemocnéni.

3.2.1. PMM2-CDG guidelines

V ramci ptipravy guidelines pro diagnostiku a management PMM2-CDG jsme nejprve provedli
systematickou review relevantni literatury (celkem 177 €lankit) publikované od prvniho popisu
do prosince 2017. K vyhleddvani byla vyuzita pfedev§im databaze PubMed s pfedem
specifikovanymi hledanymi pojmy (,,carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome®,
,congenital  disorder of glycosylation, type Ia“  ,PMM2%  PMM2-CDG",
,phosphomannomutase 2 deficiency®”, ,Jaeken syndrome*). Literatura byla nasledn¢
klasifikovana dle metodologie Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) od 1++
(vysoce kvalitni metaanalyzy s nizkym rizikem bias) do 4 (nazor expertd). Vzhledem

R4

kazuistiky (56), série kazuistik (51) a v mensi mife o vétsi retrospektivni studie (44) a review
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(5). Na zakladg literarn€ podlozenych dikazii a klinickych zkuSenosti mezinarodni skupiny 54
expertli byla nasledn¢ formulované jasna doporuceni, ktera byla také klasifikovana dle miry
spolehlivosti (GRADE) od A (tvrzeni zalozena na literatuie hodnocené 1+ ¢i 1++) do D (tvrzeni
zalozend na neanalytickych studiich a ndzorech expertl). Vzhledem k vySe uvedenému se

v nasem piipad¢ jednalo vyhradné o tvrzeni se stupném spolehlivosti C a D.

3.2.2. Soubor pacient zahrnutych do mezinarodni studie
Jedna se o soubor pacientll zapojenych do probihajici mezinarodni multicentrické studie
Ptirozeného pribéhu onemocnéni PMM2-CDG (Natural History Study, NCT03173300), které
se ucastni 11 metabolickych center (8 v Evropé, 3 v USA). Celkem je v ramci této studie
sledovano 139 pacientli, z toho 17 pacientl na nasi klinice, dosud po dobu 4 let. Vstupnimi
kritérii studie jsou biochemicky, enzymologicky a/nebo molekularné-geneticky potvrzené
onemocnéni PMM2-CDG a ochota podstoupit pozadovana vysetieni a kontroly dle schématu
studie. Studie v tuto dobu probiha 4 roky a pacienti jsou sledovani kazdych 6 mésict vcetné
kompletniho klinického vySetieni, ristovych parametrli, hodnoceni vyvoje klinického skore
(The Nijmegen Paediatric CDG Rating Scale, NPCRS), sledovéni jaternich a kardidlnich

funket, kostni denzity a o¢niho vySetteni.

3.2.2.1. Studie rizika adrenalni insuficience
Do studie zamé&fené na riziko adrendlni insuficience (Al) u PMM2-CDG pacientl byla zafazena
subkohorta 43 pacientdl z NHS studie (23 muzd, vék 0,1-48,6 let s medidnem 13,2 let)
s dostupnymi vysledky hladin dopoledniho ACTH a kortizolu, z toho 17 pacientii z naseho
sledovéani. Vybrani pacienti se zvySenym rizikem Al podstoupili nizkoddvkovany ACTH

stimulac¢ni test.
3.2.3. Soubor Eeskych pacienti s PMM2-CDG

V letech 2002-2018 bylo na nasi klinice diagnostikovano 22 pacientd s PMM2-CDG (13 divek,
9 chlapcti). Veékovy rozptyl zijicich pacientli v dobé¢ studie byl 9 mésict az 29 let s medianem
14 let, 2 pacienti zemfeli v kojeneckém veku. V kohorté se vyskytly 3 sourozenecké dvojice,

vSichni pacienti jsou kavkazského etnika a ptibuzenské svazky se v zadné rodin€ nevyskytly.

V ramci studie jsme u pacientl retrospektivné hodnotili klinicky obraz (véetné v€ku a projevil
pii ndstupu onemocnéni a rozvoje naslednych komplikaci), laboratorni parametry (jaterni testy,
koagulacni parametry véetné hladin AT, PC, f. VIII a f. XI, thyroidalni a pohlavni hormony,
svalové markery), zobrazeni CNS (17 pacientii MR CNS, 2 pacienti CT CNS), hodnoceni kostni
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denzity (9 pacientll denzitometrie, 3 RTG znamky osteoporédzy), kardiologické vysetieni (21/22
pacientll) a EMG (12/22 pacientit).

3.2.3.1. Odbér materialu
Od pacientt byly odebrany vzorky periferni krve a u vybranych pacientt (8/22) bioptické kozni

vzorky k biochemické, metabolické, enzymologické a molekularné-genetické analyze.

3.2.3.2. lIzoelektricka fokusace transferinu
Jako screeningova metoda byla pouzita izoelektrickd fokusace transferinu (TIEF) dle

standardni metodiky (van Eijk and van Noort 1992).

3.2.3.3. Stanoveni enzymatické aktivity
Enzymatickd aktivita fosfomanomutizy (PMM) a manézofosfatizomerdzy (MPI) byla
vySetiovana dle modifikované standardni metodiky v izolovanych lymfocytech a fibroblastech
(Hansikova et al. 2016). Lymfocyty byly pouzity u 17 pacientl a fibroblasty u 8 pacientti —

z toho u 6 pacienti je k dispozici kombinace obou metod.

3.2.3.4. Molekularné-genetické vysetieni
K potvrzeni diagnoézy byla provedena u vSech pacientii provedena molekularné-genetické
analyza vSech exonti a prilehlych introni genu PMM2 (ENSG00000140650,
ENST00000268261) metodou ptimého sekvenovani. Nalezené mutace byly nasledné potvrzeny

1 analyzou DNA obou rodi¢t.

3.3. Tykajici se cile A3) Charakterizovat klinicky priibéh lé¢itelného subtypu MPI-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a

terapie tohoto onemocnéni.

3.3.1. MPI-CDG guidelines
Nejprve jsme predevSim s pomoci databaze PubMed s predem specifikovanymi hledanymi
pojmy (,,MPI-CDG”, ,,CDG-Ib”, ,phosphomannose isomerase deficiency”, ,,congenital
disorders of glycosylation”, ,,phosphomannose isomerase”, ,,MPI”; , congenital disorders of
glycosylation, ,failure to thrive”, ,,coagulopathy”, ,,PLE”, ,Lhypoglycaemia®) provedli
systematickou review relevantni literatury publikované do listopadu 2018. Identifikovali jsme
58 relevantnich c¢lankd, které byly nasledné klasifikovany dle metodologie SIGN (detailnéji
v kapitole 3.2.3.) — vzhledem k rarit€¢ onemocnéni se z vétSiny jednalo o zdroje s nizkou

evidenci (kazuistiky a série pifipadll). Nasledné subtymy 21 klinicky i laboratorné zamétenych
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experti formulovaly resumé a doporuceni pro diagnostiku, management i1 terapii tohoto

onemocnéni. Doporuceni byla opét klasifikovana dle miry evidence (téméf vyhradné C, D).

3.4. Tykajici se cile A4) Charakterizovat klinicky priibéh 1écitelného subtypu PGM1-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a

terapie tohoto onemocnéni.

3.4.1. PGM1-CDG guidelines
Nejprve jsme pomoci databaze PubMed s pfedem specifikovanymi hledanymi pojmy
(,,carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome®, ,,congenital disorder of glycosylation type
It“, ,,PGMI1-CDG*, ,phosphoglucomutase 1 deficiency*) provedli systematickou review
relevantni literatury publikované do prosince 2019. Identifikovali jsme 35 relevantnich ¢lank
(ptedevsim kazuistiky a série ptipadl), které byly ndsledné klasifikovana dle metodologie
SIGN (detailngji v kapitole 3.2.3.). Néasledn¢ subtymy 36 experti formulovaly resumé a
doporuceni pro diagnostiku, management i terapii tohoto onemocnéni. Doporuceni byla opét

klasifikovana dle miry evidence.

3.5. Tykajici se cile B1) Rozsifit spektrum znalosti a genotypické spektrum u

onemocnéni SRD5A3-CDG.

3.5.1. Pacient
12]leta pacientka byla od narozeni vySetfovand pro susp. dédi¢nou poruchu metabolismu

(opozdéni psychomotorického vyvoje, ataxie, ocni patologie, dysmorfie).

3.5.2. Oc¢ni vySetieni
O¢ni vySetieni zahrnovalo vySetfeni zrakové ostrosti, o¢niho pozadi s autofluorescen¢nim
zobrazenim (BluePeak blue laser fundus imaging, Spectralis, Heidelberg Engineering GmbH,

Heidelberg, Germany) a ,,spectral-domain‘ optickou koheren¢ni tomografii (SD-OCT).

3.5.3. Izoelektricka fokusace transferinu
Izoelektrickd fokusace transferinu byla provedena dle diive popsané metodiky (Guillard et al.

2011).

3.5.4. Molekularné-geneticka analyza
DNA bylo izolovéano z izolovanych leukocytl pacientky a rodict. Nejprve byla u pacientky
provedena cilena sekvenace 79 CDG genti. Pfitomnost identifikovanych suspektné patogennich

variant u pacientky i rodi¢i byla ovéfena konvenénim Sangerovym sekvenovanim. Nasledné
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byly suspektni varianty analyzovany in silico pomoci 6 riznych nastroji (SIFT, PolyPhen2,
MutPred2, MutationTaster, SNPs& GO, PROVEAN) a porovnany s populacni Cetnosti dle

gnomAD a databaze Narodniho centra 1ékarské genomiky.

Yrve

3.6. Tykajici se cile B2) Rozsirit spektrum znalosti a genotypické spektrum u

onemocnéni ALG3-CDG.

3.6.1. Pacient
23m¢ésicni divka byla vysetfovand od narozeni pro suspektni dédi¢nou poruchu metabolismu
s t€zkym opozdénim psychomotorického vyvoje, epilepsii, artrogryp6zou, o¢nim postizenim a

facidlni dysmorfii.

3.6.2. Ocni vySetieni
Oc¢ni vySetfeni zahrnovalo vySeteni o€niho pozadi a SD-OCT, zrakovou ostrost nebylo mozné

vysetiit pro omezenou spolupraci.

3.6.3. Izoelektricka fokusace transferinu
Izoelektricka fokusace transferinu byla provedena dle diive popsané metodiky (Guillard et al.

2011).

3.6.4. Molekularné-geneticka analyza
DNA k molekularné-genetické analyze byla extrahovano z izolovanych leukocyti pacientky a
jejich rodich. Nejprve byla u pacientky provedena cilena sekvenace panelu 260 genti spojenych
s neuromuskularnimi onemocnénimi a artrogryp6zou. Pfitomnost suspektné patogennich
variant u pacientky i rodi¢li jsme nasledné ovétovali konvenénim Sangerovym sekvenovanim.
Poté byla hodnocena patogenita vytipovanych kauzalnich mutaci in silico pomoci 5 riznych

nastroju (SIFT, PolyPhen2, MutationTaster2, M-CAP a CADD).
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4. Vysledky a diskuze

4.1. Tykajici se cile A1) Prispét k lepSimu popisu klinického pribéhu onemocnéni a
zefektivnéni klinickych postupi u vybranych subtypi CDG a pomoci tak k

omezeni vyskytu preventabilnich komplikaci a nadbyte¢nych vySetieni.

Souvisejici publikace:

[1.]Ondruskova N*, Cechova A*, Hansikova H, Honzik T, Jaeken J. Congenital disorders of
glycosylation:  still  "hot" in 2020. Biochim Biophys Acta Gen Subj. 2021
Jan;1865(1):129751. doi: 10.1016/j.bbagen.2020.129751. Epub 2020 Sep 28. PMID:
32991969. * rovnomérny podil na publikaci, IF 3,770; Rank by journal IF — Q3
(biochemistry and molecular biology), Q2 (biophysics)

Cilem této review, ke které jsme byli pfizvani objevitelem CDG prof. Jackenem, bylo shrnout
nové poznatky tykajici se CDG publikované od roku 2017. Vystupem je piehled 23 nové
popsanych CDG subtypti (tj. +17 %), 6 noveé popsanych fenotypli zndmych subtypi, n¢kolika
novych patomechanismi a diagnostickych markerti, souhrn dosud znamé terapie CDG a souhrn

publikovanych guidelines.

Mezi nové popsanymi subtypy jsou zastoupeny defekty N-glykosylace (4), O-glykosylace (4),
defekty syntézy GPI kotvy (7) a mnohocetnych glykosyla¢nich drah (7). Z vétSiny se jedna o
AR dédi¢né onemocnéni (18), ale nékolik subtypti je dédéno i XL (5). Pouze u 9 subtypt bylo
popsano vice nez 10 pacientd, u ostatnich se jedna o kazuistické pfipady. Klinickd manifestace
je vétSinou multisystémova kombinujici neurologické a jiné organové postizeni, pouze TRIP11-
CDG a CSGALNACTI-CDG se projevuji izolované skeletdlné, VMA21-CDG hepatalné a
GORAB-CDG izolované dermatologicky. Uginna terapie je znama pouze u 3 nové popsanych
subtypti (transplantace kostni dien¢ u MAN2B2-CDG, transplantace jater u ATP6AP2-CDG a
pyridoxin na epileptické projevy u PIGS-CDG).

v

Sest novych fenotyptl rozsifuje zname spektrum klinického priibéhu nemoci o mirngjsi i
zévaznéj§i  formy. V nékolika pfipadech byly noveé popsané fenotypy zplisobené
heterozygotnimi gain-of-function mutacemi. V praci déle diskutujeme napf. patomechanismy
sekundarni  dyslipidémie nebo sekundarni mitochondridlni dysfunkce zplisobené
hypoglykosylaci regulacnich proteini a nové diagnostické markery napt. IEF haptoglobinu u

kombinovanych glykosylacnich poruch a apoCIIl u obtizné diagnostikovatelnych GSD.
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Klinicky dulezita je také aktualizace ptehledu dostupné terapie (Tab. 2) a souhrn poznatki
publikovanych guidelines. Soucasti prace je také schéma bunécéné lokalizace vSech dosud

popsanych defektii (Obr. 6).
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Tab. 2: Souhrn existujici efektivni terapie CDG. V tabulce jsou shrnuta souc¢asna doporuceni ohledné terapie, davkovani, poctu 1écenych pacient,

klinického efektu a nezadoucich ucinkt terapie. Upraveno dle (Ondruskova et al. 2021).

Subtyp

MPI-CDG

PGM1-
CDG

SLC35A2-
CDG

SLC35C1-
CDG

CAD-CDG
SLC39A8-

CDG

TMEM165-
CDG

GFPT1-
CDG

ALG2-CDG

ALG14-
CDG

PIGM-CDG

PMM2-
CDG

Lécba

mandza

galaktéza

galaktéza

fukéza

uridin

mangan

galaktéza

galaktéza

pyridostigmin
(inhibitory
cholinesterazy)

pyridostigmin
(inhibitory
cholinesterazy)
pyridostigmin
(inhibitory
cholinesterazy)

butyrat sodny

acetazolamid

Doporucena davka

600-1200 mg/kg/den ve 4-5
davkach p.o.

500-2500 mg/kg/den ve 3-6
davkach p.o.

500-1500 mg/kg/den v 5
davkach p.o.

500-1000 mg/kg/den ve 4-5
davkach p.o.

100 mg/kg/den ve 4
davkach p.o.

15-20 mg MSO4*H20/kg/den
v 5 davkach p.o.

500-3750 mg/kg/den ve 5
davkach p.o.

1000 mg/kg/den p.o. (pocet
davek NR)

2,5-15 mg/kg/den ve 3
davkach p.o.

p.o., davka NR

5-8 mg/kg/den ve 2-6
davkach p.o.

60-90 mg/kg/den ve 3
davkach p.o.

7-17 mg/kg/den ve 2
davkach p.o.

Pocet lécenych
/vSech pacientt
20/35

23/57

11/62

5/13

2/6

3/12

2/12

2/10

56/62

1/11

4/7

4/7

24/>900

Lécebny efekt

zlepSeni GIT symptom (13/14), koagulopatie (12/12) a hypoglykémii (9/9); zadny
dlouhodoby efekt na jaterni symptomy

zlepseni hepatopatie (15/18), muskuldrnich symptomu (14/14), koagulopatie (10/12),
hypoglycémii (10/13) a opozdéni puberty (2/2); minimalni efekt na rist (1/8), ID (0/2) a
kardidlni symptomy (0/2)

zlep$eni psychomotorického vyvoje (5/10), ristu (NR), GIT symptoma (NR) a kieci (3/5)

normalizace poctu neutrofilQi (5/5), sniZeni incidence zdvaznych infekci (3/3), zlepSeni
PMV (1/5); Zadny efekt na pribéh nemoci v dospélosti (ID, ataxie, epilepsie, autismus)

kompenzace farmakorezistentni epilepsie (3/3), vyznamné zlepseni PMV (3/3), odeznéni
anémie (2/2) a anizopoikilocytdzy (3/3)

zlepseni glykosylace (2/2), motorickych dovednosti (2/2), epilepsie (1/1), ataxie (1/1) a
sluchu (1/1)

zlep$eni glykosylace (2/2), bez zachyceného klinického zlepseni

zlep$eni glykosylace (2/2), hepatopatie (2/2), koagulopatie (2/2) a hladin IGF1 (2/2);
klinické zlepSeni NR

zlep$eni svalové slabosti (52/56)

zlep3eni svalové slabosti (1/1)

zlep$eni svalové slabosti (4/4, u 1 pacienta pouze doéasny efekt)

zlep$eni kompenzace epilepsie (3/3), PMV (2/2) a zvyseni exprese GPl-vazanych
povrchovych marker( (2/4)
zlepseni mozeckovych pfiznakt (20/23), mluvy (20/23), Uzkosti (20/23), nékterych

koagula¢nich parametr( (20/23), stereotypnich pohyb( (5/5) a stroke-like epizod (1/1);
bez efektu na ID a extraneurologické priznaky

NeZadouci tcinky

bolest bficha a prijem (5/10; reagujici na
upravu davky)

NR

NR

autoimunitni neutropenie a hemolyza
(reagujici na Gpravu davky)

NR

NR, riziko intoxikace manganem

NR

NR

svalové kiece, deprese, Uzkosti (2/56)

NR

NR

NR

aciddza se signifikantnim snizenim sérového
bikarbonatu (9/23), astenie (4/23) a
parestézie (2/23) reagujici na Upravu davky;
riziko urolitidzy a osteopenie

Zkratky: GIT — gastrointestinalni, GPI - glykosylfosfatidylinositol, ID — intelektuélni disabilita, IGF1 — insulinu podobny rustovy faktor 1, NR - nereportovano, PMV — psychomotoricky vyvoj, p.o. — per os

38



Pfinosem této studie je moznost rychle se zorientovat v dynamicky se rozvijejicim tématu
CDG (+ 17 % novych subtypll za 4 roky) a moci tak pacientim poskytovat v€asnou
diagnostiku s omezenim invazivnich a zbytnych vysetfeni, adekvatni management, ve
vybranych ptipadech ucinnou terapii a v neposledni fad€ genetické poradenstvi a prenatalni

testovani v rodinach.
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Obr. 6: Prehled 137 znamych subtypi CDG. Obrazek schématicky zobrazuje vSechny
subtypy CDG zname v dobé publikace kategorizované dle biochemické podstaty a bunécné
lokalizace defektu zplisobujiciho dané onemocnéni. Glykosyla¢ni reakce probihaji v riznych
bunéénych kompartmentech, a to ptedev§im v cytosolu (1.), endoplazmatickém retikulu (3.) a
Golgiho aparatu (4.). Dle biochemické podstaty rozliSujeme glykosyla¢ni defekty na poruchy
syntézy a vzajemné interkonverze jednotlivych monosacharidii (A), poruchy glykosylace
proteint (B-J), poruchy glykosylace lipida (K) a poruchy syntézy GPI kotvy (L). U né€kterych
CDG byly popsan¢ mnohonasobné glykosylacni defekty (M-Q). Upraveno dle (Ondruskova et
al. 2021).

Zkratky: ADP — adenosindifosfdt, ATP - adenosintrifosfat; COG — konzervovany oligomerni Golgi komplex (Conserved Oligomeric Golgi complex); ER -
endoplasmické retikulum; Fru-6-P - fruktéza-6-fosfat; Fuc - fukdza; GalNAc - N-acetylgalaktosamin; Glc - glukdza; GIcNAc - N-acetylglukosamin; GPI -
glykosylfosfatidylinositol; H* - proton; LLO — oligosacharid vézany na lipid (lipid-linked oligosaccharide); Man - mandza; MPI - mandzofosfdatizomerdza; PGM1 -

fosfoglukomutdza 1; PMM2 - fosfomanomutdza 2; UDP - uridin difosfdat; UMP — uridin monofosfdt; Xyl - xyloza.

39



4.2. Tykajici se cile A2) Charakterizovat klinicky pribéh nejcastéjSiho subtypu
PMM2-CDG, zpracovat soubor nasich pacienti pro potieby mezinarodni klinické
studie a navrhnout efektivni postupy diagnostiky a klinického managementu
tohoto onemocnéni.

Souvisejici publikace:

[1.]Altassan R, Péanne R, Jaeken J, Barone R, Bidet M, Borgel D, Brasil S, Cassiman D,
Cechova A, Coman D, Corral J, Correia J, de la Morena-Barrio ME, de Lonlay P, Dos Reis
V, Ferreira C, Fiumara A, Francisco R, Freeze H, Funke S, Gardeitchik T, Gert M, Girard
M, Giros M, Grunewald S, Hernandez-Caselles T, Honzik T, Hutter M, Krasnewich D, Lam
C, Lee J, Lefeber D, Marques-da-Silva D, Martinez AF, Moravej H, Ounap K, Pascoal C,
Pascreau T, Patterson M, Quelhas D, Raymond K, Sarkhail P, Schiff M, Seroczynska M,
Serrano M, Seta N, Sykut-Cegielska J, Thiel C, Tort F, Vals MA, Videira P, Witters P,
Zeevaert R, Morava E. International clinical guidelines for the management of
phosphomannomutase 2 - congenital disorders of glycosylation: Diagnosis, treatment and
follow up [published correction appears in J Inherit Metab Dis. 2019 Jan; 42 (1):5-28.
doi:10.1002/jimd.12024, IF 4,036, Rank by journal IF — Q2 (endocrinology and
metabolism; genetics and heredity)

[2.]Cech0vé A, Honzik T, Edmondson AC, Ficicioglu C, Serrano M, Barone R, De Lonlay P,
Schiff M, Witters P, Lam C, Patterson M, Janssen MCH, Correia J, Quelhas D, Sykut-
Cegielska J, Plotkin H, Morava E, Sarafoglou K. Should patients with
Phosphomannomutase 2-CDG (PMM2-CDG) be screened for adrenal insufficiency? Mol
Genet Metab. 2021 Aug;133(4):397-399. IF = 4,204, Rank by journal IF — Q2
(endocrinology and metabolism; genetics and heredity)

[3.]Cech0vé A, Ondruskova N, Tesafova M, Hansikova H, Zeman J, Honzik T. Deficit
fosfomanomutazy 2: klinickd, biochemick4d a molekularné-genetickd charakteristika 22

pacientli diagnostikovanych v Ceské republice. Ces-Slov Pediatr 2018 73(6): 365-374.

V ramci téchto praci jsme se v prvni fadé snazili ptispét k lepSimu popisu piirozeného priabehu
nejcastéjSiho subtypu CDG, coz vnimame jako dilezité, jak pro spravnou péci o pacienty a
jejich informovanost, tak pro moznost hodnoceni u€innosti planované experimentalni terapie.
Komplexni ptehled informaci o pfirozeném pribéhu PMM2-CDG jsme pfinesli v guidelines

(Altassan et al. 2019) systematicky shrnujicich bézné 1 méné Casté ptiznaky tohoto onemocnéni
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od prenatalnich projevi po jednotlivé systémové projevy véetné ¢etnosti v souboru vSech dosud

publikovanych pacientt (Tab. 3).

Tab. 3: Frekvence reportovanych priznaki u PMM2-CDG. Tabulka shrnuje vybrané
pfiznaky onemocnéni PMM2-CDG, pocet pacientli, u kterych byly popsany, a frekvenci

jednotlivych ptiznaka. Upraveno dle (Altassan et al. 2019).

Kategorie / pFiznak

Pocet pacientii s
pFiznakem / celkem !

Frekvence [%]

Prenatalni
Hydrops fetalis 12/N 3
Polyhydramnion 3/N 3
Vrozené malformace
Invertované bradavky 183 /343 53 %
(5/20 az 23/23)* (25-100 %)*
Atypicka distribuce tuku 168 /357 47 %
(5/20 a7 21/23)? (25-91 %)?
Neurologické
Psychomotoricka retardace 497 /518 96 %
Atrofie mozecku 418 /437 95,4 %
Hypotonie 392 /427 92 %
Periferni neuropatie 61/114 53 %
Kardiologické
Perikardialni vypotek 102/ 141 72 %
Kardiomyopatie 35/141 25 %
Srde¢ni selhani a/nebo srdecni 27/ 141 19 %
tamponada
Hepatogastrointestinalni
Neprospivani 141/212 66,5 %
Hypoalbuminémie 33/57 58 %
Obtizné krmeni 96 /212 45 %
Prijem 57/212 27 %
Hepatomegalie 39/N -
(2/11 to 23/23)? (18 — 100 %)?
Elevace transaminaz 184 /N -
(2/16 to 23/23)* (12,5 - 100 %)?
Renalni
Proteinurie 21/56 37,5 %
Multicystické ledviny 19/56 33,9 %
Nefroticky syndrom 6/56 10,7 %
Hematologické
Deficit antitrombinu 160 /334 47,5 %
Deficit faktoru XI 128 /334 38 %
Trombotické ptihody 42 /334 12,5%
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Endokrinni

Porucha riistu 26 /53 49 %
Abnormalni funkce $titné zlazy 65 /255 25 %
Hypoglykémie 24 /N 3
Pfed¢asné ovarialni selhani 29/N 3
Kryptorchismus 7/N 3
Imunologické
Rekurentni infekce 35/88 39 %
Leukopenie 9/N =
Skeletalni
Deformity hrudniku 31/37 84 %
Kyfoskoliéza 577107 53 %
Patologické zlomeniny 6/23 26 %

Poznamky: ! Pomér pacientl s popsanym ptiznakem ku celkovému poctu publikovanych pacientl s dostate¢nym
klinickym popisem v daném ohledu. ? Rozsah frekvenci u jednotlivych studii, pokud je pfitomny vyrazny rozdil.
3 Chybgjici frekvence z diivodu chybéjicich dat. N = neudano.

Mym ukolem v ramci tvorby guidelines bylo pfipravit sumarizaci neurologickych dat a
doporuceni pro jejich diagnostiku a management. Potvrdili jsme, ze se jednd o dominantni
piiznaky tohoto onemocnéni vyskytujici se v n¢jaké mife u naprosté veétSiny pacientd.
Konkrétné se jedna o psychomotorickou retardaci, atrofii mozecku s mozec¢kovymi piiznaky,
hypotonii, postupné se rozvijejici periferni neuropatii a méné Casto epilepsii a stroke-like

epizody.

Psychomotoricka retardace vyskytujici se u 96 % PMM2-CDG pacientli byva stabilni bez
ptitomného regresu. TiZe intelektudlni disability (ID, pokud uvedena) je u zhruba 30 % pacientti
lehka, u 30 % mirnd, u 30 % hluboka a zbyvajicich 10 % popsanych pacientii ma normalni
intelekt (Altassan et al. 2019). Podobné rozlozeni tize ID vidime i u pacientd v CR s tim
rozdilem, Ze 10 % pacientl m4 misto normalniho intelektu hlubokou ID a dosud u nés byl
diagnostikovan pouze jeden dosud nepublikovany pacient s normalnim PMV (Cechova et al.
2018). Skupina pacientli s normalnim intelektem a minimalnimi klinickymi obtizemi naznacuje
celkovou poddiagnostikovanost PMM2-CDG (Altassan et al. 2019). Na druhou stranu jsou data
tykajici se intelektudlni disability zkreslena tim, Ze pacienti s té€Zkym fenotypem nejsou schopni

podstoupit psychologické vySetieni ¢i umiraji kojeneckém veku (Altassan et al. 2019).

Atrofie mozecku (95,4 % pacientll) mé progresivni charakter v pribéhu prvnich let Zivota — u
nékterych pacientl byl dokonce popsan normalni obraz CNS neonatdlné s naslednym rozvojem

atrofizace (de Diego et al. 2017) — a tento nalez potvrzujeme 1 u nasich pacientt (Cechova et
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al. 2018). Patogeneze mozeCkovych ptiznakl neni pln¢ objasnéna, ale zda se, ze by svou roli
mohla hrat naptiklad hypoglykosylace napét'ove fizenych kalciovych kanali (CaV2.1) v mozku
a mozeCku vedouci k jejich zvySené aktivité podobné jako u familidrni hemiplegické migrény
(FHM) (Martinez-Monseny et al. 2019). Této podobnosti bylo vyuzito pfi testovani
terapeutického efektu acetazolamidu, inhibitoru karboanhydrazy ovliviiujici neuronalni
homeostazu a vyuzivané u terapie FHM, a to se slibnymi vysledky (Martinez-Monseny et al.
2019). Tuto terapii jsme testovali u 4 nasich pediatrickych pacientek. U tii jsme museli terapii
kratce po zahajeni ukoncit pro vyskyt nezadoucich ucinkl (zvraceni, prijmy, horecky), u jedné
divky jsme terapii ukoncili po 12 mésicich pfi neprokdzaném efektu. Vzhledem
k progresivnimu charakteru mozeckového postizeni by mohlo byt s vyhodou zahajeni terapie
v ¢asném détském veéku, prestoze zminovana studie u starSich pacientd korelaci mezi vékem a

efektivitou neprokazala (Martinez-Monseny et al. 2019).

Podobna patogeneze jako u mozeckovych piiznaki se predpoklada i u stroke-like epizod (SLE)
(Martinez-Monseny et al. 2019), které jsou méné castou (popsané u 36 pacientil) ale zato
zavaznou komplikaci PMM2-CDG. V nasi praci jsme prokazali, ze se SLE v naprosté vétSing
vyskytuji v détském véku (89,3 % prvni epizoda pod 10 let, Zadna popsand epizoda v
dospélosti) a projevuji se poruchou védomi (n = 13), parézou (n = 10), kieCemi (n = 8) ¢i jinymi
fokalnimi neurologickymi pfiznaky (n = 3). Diagnosticky je také vzhledem k soucasnému
vyskytu koagulopatie a protrombotickych stavii dilezité provedeni zobrazeni CNS k vylouc€eni
cévni mozkové piithody. V akutni terapii kieci a fokalnich deficiti doporucujeme
benzodiazepiny a antiepileptika (nejcastéji fenytoin, midazolam a lorazepam v kontinualni
infuzi), ke zvéazeni je také antikoagulacni a antiagregacni terapie. Dlouhodoba a profylakticka
terapie neni bohuzel znama — v pfipadé opakovanych SLE lze zvaZzit antiagregaci kyselinou
acetylsalicylovou a slibné¢ se v poslednich letech jevi terapie acetazolamidem (Martinez-

Monseny et al. 2019).

Neméné podstatnym vystupem této publikace je soubor doporuceni pro rychlou diagnostiku a
efektivni management téchto pacientli, aby kazdy oSetiujici 1ékat byl schopen poskytnout
odpovidajici péci a eliminovat nadbyte¢na vySetfeni. Vystupem je krom souhrni doporuceni
pro jednotlivé organové systémy (napi. Tab. 4) také piehled doporucené surveillance PMM2-

CDG pacientt (Tab. 5).
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Tab. 4: Doporuceni pro diagnostiku, akutni management a prevenci stroke-like epizod u

PMM2-CDG pacienti. Upraveno dle (Altassan et al. 2019).

Stroke-like epizody

1 | Klinicky obraz (Tvrzeni #1: stupei doporuceni C)

Stroke-like epizody patii mezi akutni neurologické komplikace u PMM2-CDG pacienti. Mohou byt
poddiagnostikovany, protoZe pro stanoveni diagnézy vyzaduji vysoky stupen klinického podezieni. Hlavnimi
ptiznaky SLE jsou podrazdénost, stupor, mono- nebo hemiparéza, epileptické zachvaty a nékdy zvraceni a dals{
loziskové deficity.

2 | Diferencialni diagnostika (Tvrzeni #2: stupen doporuceni D)

Cévni prihody, jako jsou cévni mozkové prihody ¢i migréna, mohou klinicky napodobovat SLE a v disledku
koagulac¢nich abnormalit jsou také u pacientti s PMM2-CDG ¢astéjsi. K vylouceni poruch malych molekul a poruch
energetického metabolismu je nutny Siroky metabolicky screening.

3 | Diagnéza (Tvrzeni #3: stupent doporuceni C)
K vylouceni jinych akutnich piihod vyzadujici zvlas$tni management je doporuceno provedeni
elektroencefalogramu (EEG), zobrazeni CNS (MRI) a koagulac¢nich parametrt.

4 | Akutni lé¢ba (Tvrzeni #4: stupen doporuceni D)

Specificka 1é¢ba SLE u pacientli s PMM2-CDG neexistuje. V akutni péci jsou nejpouzivanéjsi antiepileptika,
jejichz pouziti vede ke zlepSeni zachvati a fokalnich neurologickych deficiti. Doporucuji se predevsim
benzodiazepiny (midazolam, lorazepam). Pouziti antiagregancii nebo antikoagulancii b€hem akutni faze SLE
by mélo byt zvazeno individualné.

5 | Dlouhodoba 1é¢ba, prevence (Tvrzeni #5: stupen doporuceni D)

Neexistuji zadné diikazy pro bezpecné kontinualni pouzivani antiagregancii k prevenci SLE s vyjimkou
recidivujictho SLE (nepublikovana pozorovani o kyseliné acetylsalicylové). Review literatury nepotvrzuje ani
nevyvraci vaskularni piivod SLE. V dlouhodobé 1écbé jsou nejcastéji pouzivana antiepileptika, jako je
levetiracetam, kyselina valproov4, karbamazepin a oxkarbazapin, av§ak neexistuji zadné dtlikazy o jejich
ucinnosti v prevenci dalSich stroke-like epizod.

Tab. 5: Doporucena surveillance PMM2-CDG pacientii. V tabulce je piehled klinickych,
paraklinickych a laboratornich vySetfeni a doporuceni ohledné jejich frekvence. Upraveno dle

(Altassan et al. 2019).

Systém / vySeti‘eni V dobé diagnézy Pravidelné 1x za Dle potieby v
(pokud nebylo 1-2 roky zavislosti na
vySetieno diive) priznacich

Neurologie

Zhodnoceni PMV a kognice v v v

Elektroencefalogram (EEG) v

MRI mozku v v

Audiologie v v
Endokrinologie

Vyska v v

Hladina Ca, Mg, P v v
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Gonadotropiny v v v

Glukoza v

Insulin a dalsi lab. parametry pii v v
hypoglykémii *

Thyroidni hormony v v v
Kardiologie

Echokardiogram v v

Elektrokardiogram v v

Holter v

Kardialni MRI v
Gastroenterologie

Antropometrické parametry v v

Zhodnoceni polykani v

Transaminazy v v v
Hematologie

Krevni obraz + diferencialni rozpocet v v v

Koagulaéni parametry v v v
Nefrologie

Kreatinin v v v

Protein v v
Imunologie

Laboratorni vysetieni v
Oftalmologie

Vysetfeni oftalmologem v v v

Elektroretinogram v
Skeletalni

Skeletalni vysetfeni v v
Psychiatrie

Psychiatrické vySetfeni v

* Detailni doporuceni v ¢lanku.

Dal§im dalezitym vystupem mé prace je popis vyvoje PMM2-CDG v adolescentnim a
dospélém véku. Jak jsme publikovali v ¢lanku (Cechova et al. 2018) shrnujicim poznatky
o kohorté 22 Ceskych pacientl (z toho 8 dospé€lych a 3 adolescentl), klinicky v dospélosti
dochazi k celkové stabilizaci stavu s ustadlenim tize PMR bez regresu, ke stabilizaci hepatopatie
a koagulopatie a ke sniZeni Cetnosti akutnich dekompenzaci (stroke-like epizody, trombotické
piihody). Dominantnimi ptiznaky u téchto pacientl se stava progredujici periferni neuropatie

(ptitomna u 17 % pacientt pod 10 let, ale az u 85 % nad 10 let), progredujici skeletalni postizeni
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s deformitami a osteoporozou (Z-skore az -6,8), progredujici porucha ristu a u divek piredcasné
ovariadlni selhani. Frekvence téchto pfiznakl u pacienti ze souboru guidelines v porovnani
s nasi kohortou je shrnuta v tabulce 6. Hlavni rozdily pozorujeme ve frekvenci ID, periferni
neuropatie, osteopordézy a endokrinnich poruch, které mohou plynout z celkové tézsiho
fenotypu naSich pacienti. Frekvence periferni neuropatie miize byt ovlivnéna vékem v dobé
vySetieni 1 pouzivanymi diagnostickymi kritérii (pfitomnost hyporeflexie ¢i EMG neuropaticky

nalez). Frekvence hypogonadismu je jist¢ zkreslena vys$$im zastoupenim Zen v nasi kohort¢.

Tab. 6: Frekvence reportovanych priznaka u dospélych PMM2-CDG pacientii. Tabulka
shrnuje cetnost a frekvenci vybranych ptiznakii u 93 dospélych pacientil ze souboru guidelines
(M=52, F=41) a 11 adolescentii a dospé&lych v kohorté &eskych pacientti (M=4, F=7). Cervené
jsou vyznaceny priznaky, u nichz rozdil frekvenci prevysuje 10 %. Upraveno dle (Altassan et

al. 2019) a (Cechova et al. 2018).

Kategorie / priznak Guidelines: Guidelines: CR: CR:
pozitivni / frekvence pozitivni / frekvence
celkem ! [%] celkem ! [Y%]
Neurologické
Ataxie 88/93 95 % 6/6 100 %
Intelektualni disabilita 81/93 87 % 8/8 100 %
Periferni neuropatie 47/ 93 50 % 6/7 86 %
Endokrinologické
Pred¢. ovarialni selhani 29 /41 71 % 6/7 86 %
Hypogonadismus 35/93 41 % 6/10 60 %
Porucha rustu 26 /53 49 % 7/11 64 %
Hematologické
Deficit prokoag. faktori: 15/17 88 % 10/ 11 91 %
FIX, FXI, FXII
Deficit antikoag. faktor(: 32/N 2 10/ 11 91 %
AT, PC, PS
Trombotické epizody 14/N 2 2/11 18 %
Krvacivé stavy 2/N 2 2/11 18 %
Skeletalni
Kostni deformity 69 /93 74 % 9/11 82 %
Osteopordza 17769 24 % 9/10 90 %
Osteopenie 9/69 13 % 1/11 9%
Oftalmologické
Retinitis pigmentosa 37/55 67 % 7/11 64 %
Poznamky: ! Pomér pacientli spopsanym piiznakem ku celkovému poétu publikovanych pacientii

s dostateénym/relevantnim klinickym popisem v daném ohledu. > Chybgjici frekvence z ditvodu chybégjicich dat.
N = neudéno.
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Diilezitym cilem zaméfenym na pacienty s PMM2-CDG bylo identifikovat mozné komplikace
a navrhnout klinické postupy pro jejich prevenci. Krom vyse zminovanych vystupt guidelines
jsem se na toto téma zaméfila v praci zkoumajici riziko adrendlni insuficience (Al) u PMM2-
CDG (Cechova et al. 2021). Adrenélni insuficience u PMM2-CDG byla dosud velmi mélo
studovana, a to pfesto, Ze fada hormoni, receptorii a prenasecu adreno-kortikalni osy je
glykosylovana (napft. receptor 1 pro kortikoliberin (CRHR1), prohormon konvertaza 3 (PC1/3),
receptor pro adrenokortikotropni hormon (ACTHR) nebo transkortin (CBG)). Ve studii jsme
prokazali zvySené riziko Al u vice nez Y pacient (11/43 pacientd s vysledky dopoledniho
kortizolu a ACTH) (Obr. 7) a indikovali u nich ACTH stimulaéni test. Ten prokazal centralni
adrenélni insuficienci u 2 pacientti, u kterych byla zahajena substitu¢ni terapie, u 1 pacienta byl
se subnormalnim vysledkem a pacient je zatim observovan bez chronické terapie
s doporucenim pro horec¢naté stavy, u 3 pacientd byl s normalnim vysledkem a u 5 pacientt je
jeho provedeni v planu v blizké budoucnosti. Tyto poznatky mohou mit velky klinicky vyznam,
nebot’ nerozpoznand adrenalni insuficience muze vést az k umrti pacienta. Proto u vSech
PMM2-CDG pacientii doporucujeme pravidelné 1x ro¢né€ hodnotit ranni kortizol a ACTH a
v ptipadé patologickych vysledkt doplnit ACTH stimulac¢ni test.

ACTH (pg/mL)
1

] Cortisol (ug/dL)

déti
@ dospéli

Obr. 7: Hodnoceni rizika adrenalni insuficience u PMM2-CDG pacienti. Graf zobrazuje
data 43 pacientt (21 déti, 12 dospé€lych) z mezindrodni endokrinologické studie — na ose x jsou
znazornény hladiny dopoledniho kortizolu a na ose y dopoledni ACTH, pieruSované jsou

vyznaceny horni a dolni referen¢ni meze, cervené pole normalnich hodnot. Zvysené riziko Al
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bylo identifikovano u 11 pacientt (8 déti a 3 dospéli) se snizenou hladinou ranniho kortizolu,

vSichni maji pod/pfti dolni hranici normy i hodnoty ACTH. Upraveno dle (Cechova et al. 2021).

Poznamky: ULN = horni referen¢ni mez, LLN = dolni referencni mez.

4.3. Tykajici se cile A3) Charakterizovat klinicky pribéh lécitelného subtypu MPI-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a
terapie tohoto onemocnéni.

Souvisejici publikace:

[1.] Cechové A, Altassan R, Borgel D, Bruneel A, Correia J, Girard M, Harroche A, Kiec-Wilk
B, Mohnike K, Pascreau T, Pawlinski L, Radenkovic S, Vuillaumier-Barrot S, Aldamiz-
Echevarria L, Couce ML, Martins EG, Quelhas D, Morava E, de Lonlay P, Witters P,
Honzik T. Consensus guideline for the diagnosis and management of mannose phosphate
isomerase-congenital disorder of glycosylation. J Inherit Metab Dis. 2020;43(4):671-693.
IF 4,982, Rank by journal IF — Q2 (endocrinology and metabolism), Q1 (genetics and
heredity)

Vyznamnou soucésti dizertacni prace je Clanek shrnujici poznatky o pfirozeném pribéhu
onemocnéni MPI-CDG s doporuc¢enimi pro jeho terapii a management. PfestoZe se jedna o
vyrazné méné ¢astou formu CDG (v CR dosud nebyl diagnostikovan zadny pacient), detailni
popis onemocnéni a srozumitelnd klinickd doporuceni jsou vzhledem k dobré 1écitelnosti

zasadni pro v€asny zachyt pacientil i zahdjeni 1écby.

Mou roli bylo u této studie krom piipravy jedné z kapitol klinickych doporuceni koordinovat
celkovou praci expertniho tymu, ptipravit podklady pro review, diskutovat a finalizovat veskeré

texty a pfipravit ptilohy.

Prace potvrzuje, Ze onemocnéni se nejcasteji projevuje triddou hepatalnich, gastrointestinalnich
a endokrinnich projevii s norméalnim psychomotorickym vyvojem a neurologickym ndlezem;

velmi Casta je také smiSena koagulopatie (Obr. 8).
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JATERNI POSTIZENI
v' Jaterni fibroza: 95 % (20/21)*
v' Hepatomegalie: 89 % (24/27)
v" Hepatopatie: 60 % (18/30)
v' Portélni hypertenze: 4/8

NEUROLOGICKE POSTIZENI
¥ Normdlni intelekt: 100 % (19/19)
¥ Absence epilepsie: 100 % {15/15)
v Sekund4rnf kiete: 6/15

ZALUDECNI POSTIZENI

ENDOKRINNI POSTIZEN{ v’ Zvraceni: 67 % (18/27)

v' Hypoglykémie: 75 %
(20/27)**

v Ristova retardace: 4/6

¥ Hypothyroidismus: 1/6 HEMATOLOGICKE POSTIZEN{

Koagulopatie: 85 % (22/26)
Deficit antitrombinu: 84 % (21/25)
Deficit proteinu C: 72 % (18/25)
Deficit faktoru XI: 58 % (11/19)
Deficit proteinu S: 9/19
Trombotické pfihody: 8/13
Gastrointestindlni krvaceni: 3/8

INTESTINALNT POSTIZEN{
v' Hypoalbuminémie: 90 % (27/30)
v Prijem: 88 % (28/32)

v' Neprospivani: 75 % (18/24)

v' Exsudativni enteropatie: 74 % (20/27)
v’ Otoky: 67 % (18/27)

O N VR S SEN

Obr. 8: Frekvence reportovanych priznaki u MPI-CDG. Grafika shrnuje vybrané ptiznaky
onemocnéni MPI-CDG a jejich frekvenci (pomér pacientli s popsanym piiznakem ku
celkovému poctu publikovanych pacientl s dostate¢nym klinickym popisem v daném ohledu).
* Biopticky potvrzené ptipady jaterni fibrézy. ** Z toho hyperinsulinemické hypoglykémie u
10/13 pacientl. Upraveno dle (Cechova et al. 2020).

Zkratky: CDG - dédi¢né poruchy glykosylace (congenital disorder of glycosylation); MPI - manodza-fosfat

izomeraza (mannose phosphate isomerase).

Hepatalni projevy zahrnuji hepatomegalii (89 %), elevaci jaternich transamindz (60 %) a
biopticky patrnou fibrozu (95 % z provedenych biopsii). Etiopatogeneze neni piesvédcive
vysvétlena, tyto zmény se nicméné vyvijeji jiZ prenatalné a nejsou ovlivnitelné terapii mandzou.
Pti t€zké form€ onemocnéni s portalni hypertenzi a jicnovymi varixy ¢i hepatopulmonalnim

syndromem muze byt v krajnich ptipadech nutna transplantace jater.

Gastrointestindlné¢ se MPI-CDG nejcastéji projevuje prijmem (88 %) se zvracenim (67 %), a
to nejcastéji na podklad€ exudativni enteropatie (protein-losing enteropathy — PLE, 74 %). Ta
velmi ¢asto vede k hypoalbuminémii (90 %) rtizného stupné a neziidka vyzaduje pravidelné
infuze inzulinu pro otoky (67 %). U velké Casti pacientt je také ptitomno neprospivani (75 %).
Etiopatogeneticky se u PLE ptedpoklada kombinace zhorSené soudruznosti enterocytl
z diivoda chybéni glykoproteint (Liem et al. 2008) a lymfangiektazii (de Lonlay et al. 2001;

Zentilin Boyer et al. 2003). Gastrointestinalni projevy velmi dobfe reaguji na terapii manozou.
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Hlavnim endokrinnim projevem jsou hypoglykémie (75 %), které se vyskytuji predevSim
Casném détstvi a u asi 1/3 pacientl jsou symptomatické. U 2/3 pacienti byl prokazan
hyperinzulinismus, a ackoliv patogeneze neni zcela objasnénd, svou roli by mohla hrat napf.
hypoglykosylace receptoru SURI1 (Conti et al. 2002) nebo pankreatickych beta bun¢k (Cabezas
et al. 2017). Hypoglykosylovana je také tada dalSich hormoni a jejich pfenaseci (napf.
IGFBP3, ALS, TBG), nicmén¢ klinické projevy byly pozorovéany jen u jednotlivych piipadi.

Endokrinni projevy zpravidla na terapii man6zou vymizi.

U vétSiny pacient klasickou triddu ptiznakii dopliuje smiSend koagulopatie (85 %; dominantné
deficit AT, PC a FXI), ktera se miiZze v dobé& akutni infekce ¢i dehydratace projevit trombo6zou
(hluboké zilni tromboza ¢i tromboza sinu) ¢i méné Casto krvacivou atakou (obzvl. zivot
ohrozujici krvaceni z jicnovych varixil). Etiopatogeneticky je nejvyznamnéjsi hypoglykosylace
vybranych koagulac¢nich faktort (stejné jako u jinych subtypti CDG), svijj podil ale mize mit i
PLE a jaterni dysfunkce.

Krom sumarizace klinickych projevii onemocnéni pfispéla prace k formulovani expertniho
doporuceni pro terapii. Kauzalni terapie spociva v perordlni substituci manozy v davce 150-170
mg/kg 4-5 x denné a vede k Gstupu GIT symptomi, hypoglykémii 1 upravé koagulopatie.
Terapie je obvykle dobfe tolerovana, ptipadny GIT diskomfort 1ze fesit ipravou davky. Dalsi

moznosti symptomatické terapie jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tab. 7: Doporuceni pro terapii MPI-CDG pacienti. Upraveno dle (Cechova et al. 2020).

Organové postiZeni
Kauzalni lécba

Jaterni

Gastrointestinalni

Endokrinni

Hematologické
Pti tromboze

Pii krvaceni

Pfi chirurgickych
zakrocich

Terapie
Manoéza p.o. (600-850 mg/kg/den ve 4-5 davkach)
Manoéza i.v. (kontinualné az 1 g/kg/den)

Jaterni transplantace

Manoza p.o. (dtto)
Parenteralni vyziva

Infuze albuminu (20% roztok)
Imunoglobuliny i.v. ¢i s.c.
Manobza p.o. (dtto)

Frekventni strava

Glukoéza i.v. (k udrzovani glykémie >4 mmol/L)

Diazoxid p.o. (4-15 mg/kg/den ve 3-4 davkach)
Manobza p.o. (dtto)

UFH

LMWH

VKA

Lokalni stavéni krvaceni
Cerstva mrazena plasma

Koncentrat antitrombinu

Cerstva mrazena plasma

* ukonceni infuze az kdyz pacient toleruje stravu p.o.
Zkratky: FXI - faktor XI; LMWH - nizkomolekularni heparin (low-molecular-weight heparin); rFVIla -
rekombinantni faktor VIla; UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin); VKA - antagonsisté vitaminu
K (vitamin K antagonist)

Komentare

v zivot ohrozujicich situacich v kombinaci s
glukézou i.v.

ve vybranych ptipadech (jaterni selhani, portalni
hypertenze s hepatopulmonarnim syndromem)

u podvyzivenych pacientl s chronickym prijmem
¢i rekurentnim zvracenim

u pacient se sérovym albuminem <2 g/dL a otoky
u pacientl s hypogamaglobulinémii

u pacientd s hyperinzulinismem dieta obohacend o
Skroby
pii riziku hypoglykémie s nedostate¢nym p.o.

pfijmem  (akutni  gastroenteritida,  tézka
hypoglykémie, intolerance  p.o.  piijmu,
perioperativni zajisténi*)

pfi potvrzené hyperinsulinémii

obvykle vede k upravée koagulopatie
kontraindikovano pii viedech GIT a/nebo

jicnovych varixech

kontraindikované koncentraty FXI a/nebo rFVIla

kontraindikované koncentraty FXI a/nebo rFVIla
tromboprofylaxe dle guidelines

Nemén¢ podstatnym vystupem této publikace je soubor doporuceni pro rychlou diagnostiku a

efektivni management té€chto pacienti umoZziujici vcasné zahdjeni 1écby 1 omezeni

nadbytec¢nych vysetteni (Tab. 8).
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Tab. 8: Ukazka doporuceni pro diagnostiku a surveillance MPI-CDG pacienti. V tabulce

je prehled klinickych, paraklinickych a laboratornich vySetieni a doporuceni ohledné jejich

frekvence. Upraveno dle (Cechova et al. 2020).

Systém / vySetieni Pii
diagnéze

Hepatalni

Jaterni testy (ALT, AST, GGT, v
bilirubin,

alfa-fetoprotein, protrombinovy

cas)

USG jater v

Jicnova endoskopie

Kontrola détskym hepatologem

Gastrointestinalni
Antropometrie v
Nutri¢ni parametry (prealbumin, v

krevni lipidy, urea, kreatinin,
elektrolyty, mineraly, stopové prvky,
vitaminy, ...)

Fekalni alfa-1-antitripsin v

Albumin v
Endokrinni

Ristové parametry v

Glykémie v

Insulin, C-peptid, kortizol, laktat, v
mastné kyseliny, mocové ketony

Hormony §titné zlazy, IGF1, v
IGFBP3, ALS
Vapnik, hoi¢ik, fosfor, ALP, PTH v
Gonadotropiny, estradiol,
testosteron

Kazdé 3 Kazdych

mésice 6 mésicta

™)

v

™)

™)

™)

Kazdych
12 mésicu

™)

<X

Dle
vysledkii

AN

Komentaie

v ptipadé tézké patologie i Cast&ji

Cetnost dle zavaznosti postizeni; se
zaméfenim na piitomnost nodularni
hyperplazie a projevy portalni hypertenze
u pacienti s portadlni  hypertenzi,
zpocatku 1x ro¢né, pozdéji dle zavaznosti
1x za 1-3 roky

Pti kazdé navstéve (déti 1x za 6 mésicu,
dospéli 1x ro¢n¢)

V piipadé hypoalbuminémie

Castéji v pripadé t&7ké exsudativni
enteropatie, kazdych 6 mésica v ptipadé
absence enteropatie

Pravidelna / kontinudlni monitorace v
ptipadé tézkych hypoglykémii

U hypoglykemickych pacienti kazdych
3-6  mesich, kriticky vzorek pfi
hypoglykémii pro prukaz
hyperinsulinismu

Od puberty

Hlavni pfinos této prace vidim predevSim ve zvySeni povédomi a pifehledné sumarizaci

informaci o jednom z mala dobte 1é¢itelnych subtypti CDG. Data z ni l1ze v budoucnu dobie

pouzit pro propagaci tohoto tématu v Sirsi pediatrické, gastroenterologické a endokrinologické

1ékatské verejnosti.
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4.4. Tykajici se cile A4) Charakterizovat klinicky priibéh 1écitelného subtypu PGM1-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a
terapie tohoto onemocnéni.

Souvisejici publikace:

[1.]Altassan R, Radenkovic S, Edmondson AC, Barone R, Brasil S, Cechova A, Coman D,
Donoghue S, Falkenstein K, Ferreira V, Ferreira C, Fiumara A, Francisco R, Freeze H,
Grunewald S, Honzik T, Jaeken J, Krasnewich D, Lam C, Lee J, Lefeber D, Marques-da-
Silva D, Pascoal C, Quelhas D, Raymond KM, Rymen D, Seroczynska M, Serrano M,
Sykut-Cegielska J, Thiel C, Tort F, Vals MA, Videira P, Voermans N, Witters P, Morava
E. International consensus guidelines for phosphoglucomutase 1 deficiency (PGM1-CDG):
diagnosis, follow-up and management. J Inherit Metab Dis. 2021 Jan;44(1):148-163. doi:
10.1002/jimd.12286. Epub 2020 Sep 15. PMID: 32681750; PMCID: PMC7855268. IF
4,982, Rank by journal IF — Q2 (endocrinology and metabolism), Q1 (genetics and
heredity)

Cilem této prace bylo shrnout informace o vzacném ale 1écitelném subtypu PGM1-CDG a
poskytnout expertni doporuceni pro terapii a management. Studie shrnovala data 57 dosud
publikovanych pacienti a vyhodou byla naSe zkuSenost s timto onemocnénim u jednoho

¢eského pacienta.

Mym tkolem v ramci studie bylo podilet se na ¢asti zamétené na muskularni postizeni u tohoto
onemocnéni. Vedle hypoglykémii, hepatopatie a rozstépovych vad se jedna o jeden z hlavnich
ptiznakt (Obr. 9) a v ojedinélych piipadech bylo dokonce muskularni postizeni v dospélosti

popsané¢ jako jediny ptiznak.
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Rhabdomyolyzy HE e 74
Hepatopatic 1 74
Hypoglykémie mE . 67
Koagulopatie I 5]
RozStépové vady I 49
Intolerance néamahy TSNS 35
Svalova slabost HEEEEEEEEEEEES————— 3]
Pierre-Robinova sekvence NI )6
Chronickd elevace CK s 23
Dilataéni kardiomyopatie I ]
Psychomotoricka retardace nEE—————— 19
Steatdza jater I 12

0 10 20 30 40 50 60 70 80

% postiZzenych

Obr. 9: Nejcastéjsi klinické a laboratorni nalezy PGM1-CDG. Upraveno dle (Altassan et
al. 2021).

Podobné jako u glykogenéz (PGM1-CDG bylo dfive oznacovano jako glykogenoza XIV) se
vyskytuji ataky rhabdomyolyz, intolerance namahy, svalova slabost. Stupeni muskularniho
postizeni je dle Tulane PGM1-CDG skorovaciho systému (Wong et al. 2016) mirny ¢i stfedné
zavazny a vSichni pacienti jsou schopni samostatné chtize. U asi 50 % pacientl se svalovym
postizenim dochdzi k progresi do vyznamné generalizované myopatie. EMG (3/5) a svalova
biopsie (10/12), pokud byly provedeny, ukazovaly u vétSiny pacientil myopatické zmény
(zvyseni vyskytu jader myocyti intracelularné, variace velikosti vlaken a/nebo akumulace tuku

¢i glykogenu).

Soucasti studie je také doporuceni pro surveillance na Grovni jednotlivych organovych soustav
(Tab. 9) a doporuceni ohledné terapie. Specifickou terapii je peroralni substituce galaktozou
v davce 0,5-3 g/kg/den, kterd je ¢asteCné schopné nahradit glykosyla¢ni poruchu zplisobenou
deficitem enzymu PGM 1. Terapie vede k poklesu frekvence hypoglykémii, atak rhabdomyolyz,
zlepSeni svalové slabosti a inavnosti i zlepSeni fady laboratornich parametra (napf. ALT, AST,

CK, AT, FSH, TIEF).
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Tab. 9: Souhrn Kklinickych projevii a doporucena surveillance PGM1-CDG. Upraveno dle
(Altassan et al. 2021).

Fenotyp

Vrozené
vyvojové vady

Neurologické
projevy

Oftalmologické
projevy
Endokrinni
projevy

Kardialni
projevy

Svalové projevy

Jaterni projevy

Hematologické
projevy

Metabolické
projevy
Dalsi

Podrobné projevy

roz$tép patra, rozst€p uvuly, mikrognacie,
Pierre Robinova sekvence, malformace
patefe, analni atrézie

opozdéni vyvoje, kiece

strabismus, patologické oc¢ni
nepruchodnost slznych kanalkt

pohyby,

hypothyroidismus, hypogonadotropni
hypogonadismus, opozdéni puberty,
hyperinsulinémie

kardiomyopatie (dilatacni), strukturdlni a
kondukéni vady srdce

intolerance
rhabdomyolyzy

namahy, myopatie,

hepatopatie, steatdza, cholestaza, fibroza,
akutni jaterni selhani

deficit vybranych koagulacnich faktori
(AT, f. VII, IX, X, XI, PC, PS), zvySena
hladina protrombinu, prodlouzeny aPTT

hypoketotické a ketotické hypoglykémie

maligni hypertermie

Doporucena surveillance a frekvence

v dob¢ diagnozy

v dob¢ diagnozy + 1x ro¢né

v ptipad¢ potieby
v dobé¢ diagnozy + v ptipadé
potieby

v dob¢
pravidelné

diagnozy  +

v dobé¢ diagnozy + v ptipadé
potieby

v dob¢ diagndzy + 1x ro¢né
(Cast&ji v pripadé potieby)

v dobé¢ diagnozy + v piipadé
potieby

v ptipad¢ potieby

v dob¢ diagndzy + 1x ro¢né
(Castéji v piipadé potieby)

v dob¢ diagndzy + 1x ro¢né
(Cast&ji v pripadé potieby)

v dob¢ diagndzy + pii akutni
nemoci

v piipad¢ anestezie

podrobné fyzikalni vySetfeni
a nasledna odpovidajici péce

podrobné fyzikalni vysetteni,
zhodnoceni PMV (obzvl. u
pacientl s
hypoglykemickymi
epizodami)

EEG, MRI mozku
oc¢ni vySetieni
antropometrické parametry,

sérova hladina IGF1,
IGFBP3, TGB, TSH

sérovy kortizol, ACTH

EKG, echokardiografie

hladina CK

EMG

transamindzy, jaterni funkce

hladiny koagula¢ni faktor,
aPTT, INR

glykémie, insulin, ketony v
moci
monitorace
projevu

klinickych

4.5. Tykajici se cile B1) Rozsifit spektrum znalosti a genotypické spektrum u
onemocnéni SRDSA3-CDG.

Souvisejici publikace:

[1.]Kousal B, Honzik T, Hansikova H, Ondruskova N,

Cechové A, Tesatova M, Stranecky V,

Meliska M, Michaelides M, Liskova P. Review of SRD5A3 Disease-Causing Sequence

Variants and Ocular Findings in Steroid 5a-Reductase Type 3 Congenital Disorder of
Glycosylation, and a Detailed New Case. Folia Biol (Praha). 2019;65(3):134-141. IF 0,691,
Rank by journal IF — Q4 (biology)

55



Tato prace predstavuje kazuistiku prvni ¢eské pacientky se vzacnym subtypem SRD5SA3-CDG
se specifickym o¢nim fenotypem a nové popsanou kauzalni mutaci. Jejim cilem je rozsiftit
znalosti klinického pribéhu onemocnéni s dirazem na o¢ni symptomatologii i genotypické

spektrum.

Jedna se o pacientku s typickou multisystémovou formou onemocnéni projevujici se
psychomotorickou retardaci, hypotonii, mozecCkovou ataxii, koagulopatii s akutnimi
dekompenzacemi v dob¢ infektu a kostni deformitami. O¢ni symptomy byly pfitomné od
casného veéku a zahrnuji vrozeny nystagmus a od batolecitho véku pozorovanou bledost
optickych disk se strabismem a amblyopii. Diagnéza CDG byla stanovena ve 2 letech véku a
subtyp upfesnén pomoci sekvenovani nové generace (next-generation sequencing, NGS) v 7,5
letech, které odhalilo 2 kauzalni mutace, z toho 1 dosud nepublikovanou. Ve 12 letech divka
podstoupila detailni o¢ni vySetfeni, které odhalilo retinalni atrofii s degeneraci fotoreceptort a

druzy optického disku (dosud u tohoto onemocnéni nepopsané).

Soucasti prace je také review ocnich nalezi (Obr. 10) a genotypického spektra tohoto
onemocnéni (Tab. 10). Vedle méné specifickych o¢nich nalezii se u SRD5A3-CDG jako
pomeérng¢ Casty nalez ukazuje ¢asné nastupujici t€zka retinalni dystrofie, kterd je jinak u CDG
vzacnym nalezem (napf. retinitis pigmentosa v détstvi byla popsané jen u 3/535 PMM2-CDG
pacientl (Altassan et al. 2019), a jako takova mliZe pomoci nasmérovat a urychlit diagnostiku
CDG. Nase prace zdlraznuje tento nalez a roli detailniho oftalmologického vySetieni u CDG

pacientl.

nystagmus |
atrofie/hypoplazie n. | 1 ——————
retindlni dystrofie* T ——
Casna katarakta —
kolobom m——

B ANO m Nase pacientka = NE

Obr. 10: Souhrn oc¢nich nalezi u SRD5A3-CDG. Graf shrnuje nejcastéjsi dosud popsané
ofni pfiznaky onemocnéni (pfiznaky pfitomné u nasi pacientky jsou odliSené barevnym
odstinem). * U 9 pacientt se jednalo o ¢asné nastupujici tézkou retindlni dystrofii (EOSRD), u

3 pacientl byla dystrofie popsana v dospélosti.
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Tab. 10: Souhrn genotypického spektra SRD5A3-CDG. Tabulka shrnuje vSechny dosud

publikované patogenni varianty v SRD5A3 vcetn¢ informace o puvodu, zygozité a

konsangvinité pacientli. Upraveno dle (Kousal et al. 2019).

mutace (irovein DNA)

c.29C>A
c.57G>A

¢.204dup
¢.286_288delinsTGAGTAAGGC

€.292 293del
¢.320G>A
c.424C>T
c.489C>A
c436G>A
¢.530_531del
¢.562+3del
¢.920C>G
c.603G>A
c.744T>G

komplexni zmény v exonu 5

mutace
(proteinova
uroveii)

p-(Ser10%*)
p.(Trp19%)

p-(Phe69Leufs*2)
p-(GIn96%*)

p-(Leu98Valfs*121)

p.(Trp107%)
p-(Argl42*)
p.(Tyrl63%)
p.(Glul146Lys)

p.(Vall77Alafs*42)

?
p-(Pro307Arg)
p-(Trp201%*)
p-(Phe248Leu)

?

pocet
postiZenych
pacienti

1
14

pocet
postiZenych
rodin

1
10

pavod
pacienti

turecky
turecky,
pakistansky,
indicky
iransky

iransky (baluci)

polsky
turecky

polsky

Cesky
turecky

zapadoevropsky

portoricky
katarsky

turecky

Zkratky: HOM - homozygozita, sHET — smiSena heterozygozita, A - ano, N — ne

zygozita

HOM
HOM

HOM
HOM

HOM
HOM
cHET

HOM
HOM
sHET

HOM
HOM
HOM

konsangvinita

A7
N/3

A2
N/1

>

>

4.6. Tykajici se cile B2) Rozsifit spektrum znalosti a genotypické spektrum u
onemocnéni ALG3-CDG.

Souvisejici publikace:

[1.]Farolfi M, Cechova A, Ondruskova N, Zidkova J, Kousal B, Hansikova H, Honzik T,

Liskova P. ALG3-CDG: a patient with novel variants and review of the genetic and
ophthalmic findings. BMC Ophthalmol. 2021 Jun 5;21(1):249. IF = 2,086, Rank by

journal IF — Q3 (ophthalmology)

Tato prace predstavuje kazuistiku prvni ceské pacientky s ALG3-CDG. Jednd se o pacientku

s typickym zadvaznym multisystémovym fenotypem zahrnujici tézkou PMR,

obtizné

kompenzovanou epilepsii, mnohocetné kloubni kontraktury, dysmortfii a ocni postizeni (Obr.

11). O¢ni vySetieni véetné SD-OCT a MRI CNS prokézalo hypoplazii ocnich nervli s vyraznym
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ubytkem retinalnich gangliovych bunék. Definitivni diagnéza byla stanovena na zakladé
genetického vySetfeni muskuloskeletdlniho panelu gent s ndlezem dvou dosud nepopsanych
patogennich variant ve genu ALG3. Kazuistika dopliiuje mozaiku klinickych a genetickych
nalezli u pacientli s vzacnym onemocnénim ALG3-CDG a jako prvni detailné popisuje
patologii o¢niho nervu a sitnice u téchto pacientli. Soucasti prace je review ocnich nalezl

vyzdvihujici nalez atrofie/hypoplazie ocniho nervu jako pficiny tézké poruchy zraku u naprosté

veétSiny pacientli s dostupnymi daty (12/14).

Obr. 11: Klinicky obraz ¢eské pacientky s ALG3-CDG. A) kraniofacialni dysmorfie ve véku
4 mésict (A, B), kraniofacialni dysmorfie, kloubni kontraktury, gastrostomie a deformity nohy
ve véku 23 mésici (C, D, E). Snimek o¢niho pozadi pravého oka ve véku 23 mésicti —
hypoplazie n. II, hypopigmentace (F). SD-OCT horizontalni perimakularni sken levého oka —
zeslabeni vnitini retindlni vrstvy (G) a vyznamné oslabeni vrstvy gangliovych bun¢k (H) ve

srovnani se stejn¢ starym zdravym ditétem (I). Upraveno dle (Farolfi et al. 2021).
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5. Zavéry a dopady prace

Dédiéné poruchy glykosylace jsou pomérné novou a velmi rychle se rozvijejici skupinou
dédi¢nych poruch metabolismu zahrnujici vice nez 160 klinickych jednotek ¢asto jen s n€kolika
malo popsanymi pacienty. Jako takové mohou byt pro lékate casto diagnostickym ofiSkem a
pro pacienty a jejich rodiny mize byt hledani diagnozy i spravné nastavené péce zdlouhavé a

zatézujici.

Tato préce si klade za cil ptispét k lepSimu popisu klinického pribehu a zefektivnéni klinickych
postupll u vybranych subtypli CDG v mezinarodni spolupraci a pomoci tak k urychleni
diagnostiky, omezeni vyskytu preventabilnich komplikaci a nadbyte¢nych vySetfeni. Zaroveii
se snazila u ne¢kolika pacientil s podezfenim na CDG pftispét k objasnéni etiologie nemoci s

cilem umoznit vhodnou péci a v¢asné genetické poradenstvi v postizenych rodinach.
5.1. Konkrétni prinosy prace

e ZlepSeni znalosti pfirozeného prib&hu nejcastéjsiho subtypu poruch glykosylace
PMM2-CDG a to jak u ceské, tak u mezinarodni kohorty pacientii. Srovnani obou
skupin nam dalo pfedstavu o poddiagnostikovanosti tohoto onemocnéni u nas a o
nutnosti rozsifeni diagnostiky na skupiny pacienti s mirngj$imi projevy. Zaroven jsou
data o ptirozeném prubéhu dulezita pro hledani vhodnych biomarkerd pro sledovani

vyvijené terapie.

e ZlepSeni znalosti moznych komplikaci u onemocnéni PMM2-CDG, a to zejména rizika
adrendlni insuficience. S mezinarodni skupinou odbornikd jsme sestavili doporuceny

postup pro prevenci této potencialné Zivot ohrozujici komplikace.

o Zefektivnéni diagnostickych a klinickych postupt u nejcastéjsiho PMM2-CDG s cilem

eliminovat nadbyte¢na zatézujici vySetfeni 1 preventabilni komplikace.

o Zefektivnéni diagnostickych, klinickych a terapeutickych postupii u 1éCitelnych subtypt
MPI-CDG a PGM1-CDG s cilem v€asného zahdjeni adekvatni terapie.

e Rozsifeni znalosti fenotypli a genotypu dvou vzacnych podtypi CDG (SRD5SA3 a

ALG3-CDG) s diirazem na specifické o¢ni nalezy u téchto onemocnéni.
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5.2. Preventivni aspekty prace

Preventivni péce o pacienty s CDG zahrnuje piedev§sim snahu o vCasny zachyt a prevenci
akutnich 1 chronickych komplikaci a genetické poradenstvi v postizenych rodinéch.
K v€asnému zachytu onemocnéni prace prispiva diky zpracovani né€kolika mezinirodnich
doporuceni (guidelines — PMM2-CDG, MPI-CDG a PGM1-CDG) shrnujici souc¢asné znalosti
ohledné¢ klinickych projevii onemocnéni i doporuceni expertnich skupin pro diagnostiku. Stejné
tak se tyto clanky vénuji problematice akutnich i chronickych komplikaci a jejich mozné
prevenci. Vyznamné toto téma také rozpracovavame v Clanku zaméfeném na prevenci

adrenalni insuficience u pacienti s PMM2-CDG.

Dulezitym preventivnim aspektem péfe o pacienty s CDG a jejich rodiny je nabidnuti
prenatalni diagnostiky. V ramci guidelines diskutujeme i toto téma vcetné doporuceni

vhodnych metod a postupd.
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