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Abstrakt

Dédi¢né poruchy glykosylace (congenital disorders of glycosylation, CDG) jsou
novou rychle rostouci a riznorodou skupinou dédi¢nych poruch metabolismu
zahrnujici v soucCasnosti vice nez 160 klinickych jednotek, Casto jen s nékolika
malo popsanymi pacienty. Jako takové mohou byt pro 1ékate ¢asto diagnostickym
ofiSkem a pro pacienty a jejich rodiny miiZze byt doba hledani diagndzy a spravné
nastavené péce zdlouhavi a zatéZujici.

Tato prace si klade za cil pfispét k lepSimu popisu klinického pribéhu a k
zefektivnéni klinickych postupli u vybranych subtypti CDG a zarovei se snazi u
nckolika pacientll s podezienim na CDG pfispét k objasnéni etiologie nemoci s
cilem umoznit vhodnou pé¢i a vCasné genetické poradenstvi v postizenych
rodinach.

Vystupem préce je osm ¢lankil z toho sedm v impaktovanych casopisech. Jedna
se o tf1 souhrny doporucenych postupti, guidelines, zahrnujici komplexni review
literatury doplnénou o doporuceni mezinarodni expertni skupiny pro diagnostiku
a management nej€astéjSich ¢i 1€€itelnych subtypi CDG (PMM2-CDG, MPI-
CDG a PGM1-CDQG). Ty umoziuji kazdému oSetiujicimu I¢kati rychlou orientaci
v tématu a pomahaji tak urychleni diagnostiky, omezeni vyskytu preventabilnich
komplikaci a nadbyteCnych vySetfeni. Se stejnym cilem vznikla 1 review
zaméfend na novinky v oblasti CDG v letech 2017-2020. Dalsi ¢lanek shrnuje
situaci PMM2-CDG pacientl v Ceské republice. Nedilnou souéésti prace jsou
také dvé€ kazuistiky prvnich Ceskych pacient s raritnimi subtypy SRD5A3-CDG
a ALG3-CDG rozsitujici fenotypickée 1 genotypické spektrum téchto onemocnéni.
Soucasti doktorského studia byla také spoluprace na mezinarodni observacni
studii nejcastéjSiho subtypu PMM2-CDG, v ramci které jsme zatim publikovali
doporuceni pro prevenci adrenalni insuficience, potencidlné Zivot ohroZzujici
komplikace tohoto onemocnéni, a v piiprave jsou publikace dalsi.

Diserta¢ni prace tak ptispiva k lepSimu pochopeni vybranych subtypti CDG a
rozSifeni zndmého fenotypického a genotypického spektra téchto poruch.
Vysledky prace poskytuji uzite€né algoritmy pro lékate, coz umoznuje rychlejsi
diagnostiku, vhodnéj$i péci a v€asné genetické poradenstvi pro postizené rodiny.
Dalsi vyzkum by mél smétovat predevsim k hledani efektivnich terapeutickych
moZznosti pro PMM2-CDG, vzniku mezindrodniho registru CDG pacientli a
vyhledéavani pacientti s lehkymi formami onemocnénti.



Abstract

Congenital disorders of glycosylation (CDQG) are a new, rapidly growing, and
diverse group of inherited metabolic disorders comprising now 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-CDQG, establishing an international registry of
CDG patients, and finding patients with mild forms of those diseases.



1. Uvod

1.1.Dédicné poruchy glykosylace

Dé&di¢né poruchy glykosylace (CDG, congenital disorders of glycosylation) jsou
heterogenni a rychle se rozvijejici skupina DPM. Od svého objeveni prof. Jaakem
Jackenem 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 subtypi CDG. Graf ukazuje rychly nartist zndmych
subtyptl CDG od jejich prvniho popséani v roce 1980 do soucasnosti. Barevné
jsou odliSeny jednotlivé kategorie CDG. Upraveno dle (Sosicka et al. 2022).



1.2.Glykosylace

Glykosylace je Castym typem kotranslacni a posttransla¢ni upravy proteinii a
lipida. Jedné se o slozity proces, na kterém se podili velké mnozstvi enzymi
lokalizovanych v cytosolu, jadie, endoplasmatickém retikulu 1 Golgiho aparatu.
Zahrnuje postupné kroky produkce glykosylac¢nich substratii, tvorby komplexnich
glykanovych fetézcii, transfer glykani na cilovy protein/lipid s naslednymi
modifikacemi a exkreci do extraceluldrniho prostoru.

Glykoproteiny a glykolipidy maji fadu dualezitych funkci v mnoha tkanich a
organech (Obr. 2) — krom spravné konformace, rozpustnosti, stability a lokalizace
proteint se jedna naptiklad o molekuly zajist'ujici mezibuné¢nou a nitrobunéénou
signalizaci, imunologické rozpoznavani, vazbu cytoskeletu a extracelularni
matrix ¢i prostupnost membran.
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Obr. 2: Prehled riznych funkei glykoproteinii. Upraveno dle (Defaus et al.
2014).



1.3.Klinické projevy CDG

Defekty glykosylacnich enzymii a souvisejicich regula¢nich drah se mohou
projevit Sirokou Skalou pfiznakii na urovni téméf jakékoliv organové soustavy.
Nejcastéji se CDG projevuji jako multisystémové onemocnéni, 1 kdyz existuji i
podtypy spojené s izolovanym organovym postizenim (Ferreira et al. 2018).

U multisystémovych forem se témé&f konstantné vyskytuje neurologické postizeni
(Obr. 3A, B), postizeni jater (Obr. 3C), GIT, endokrinologické, kostni, koagulacni,
kardiovaskularni, ocni, rendlni a imunologické. U fady podtypli CDG je také
pritomna typickd dysmorfie s atypickym rozlozenim tuku, vpa¢enymi bradavkami
a nespecifickou kraniofacidlni dysmorfii (Obr. 3D, E).

Nastup onemocnéni 1 jeho tize se 1 v ramci jednoho subtypu miize lisit od letalnich

novorozeneckych forem (Resende et al. 2014; Wurm et al. 2007) po témé&f
asymptomatické dospé€lé (Helander et al. 2014; Vuillaumier-Barrot et al. 2012).

Obr. 3: Klinicky obraz CDG. A) Prakticka zastava psychomotorického vyvoje
u Sletého chlapce s NUS1-CDG. B) Jaterni selhani s hepatomegalii a ascitem u
I1mésicniho chlapce s ATP6AP1-CDG. C) Vyznamna atrofie mozecku u
10mési¢niho chlapce s PMM2-CDG (MRI CNS sagitalni projekce T1-vazeny
obraz). D), E) Invertace prsnich bradavek a atypicka distribuce tuku v oblasti
genitalu a u 10mési¢niho chlapce s PMM2-CDG. Zdroj: archiv prof. Honzika,
Radiodiagnosticka klinika VFN a 1. LF UK.



1.4.Diagnostika CDG

Diagnostika CDG probihd na nékolika urovnich. Screeningovou metodou je
isoelektricka fokusace vybranych glykosylovanych sérovych proteini —
transferrinu (N-glykosyla¢ni poruchy) a ApoCIII (O-glykosylacni poruchy) (de
Koning et al. 1998; Jacken et al. 1984). Na zéklad¢ odlisného vysledného vzorce
rozliSujeme 2 podtypy poruch N-glykosylace: CDG I (porucha syntézy tzv. lipid-
linked oligosacharidu = LLO, zvySeni di- a asialotransferrinovych prouzkl) a
CDG II (porucha zpracovani a sesttihu na protein vazaného LLO, zvySent tri-, di,
mono- a asialotransferrinovych prouzki) (Obr. 4).
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Obr. 4: Diagnostika CDG pomoci izoelektrické fokusace transferinu (TIEF).
U pacientli s CDG typu I (prouzek 2) a CDG typu 2 (prouzek 3) je ve srovnani
s kontrolou (prouzek 1) vyrazné vyS§i zastoupeni nizkosialovanych forem
transferinu. Pfevzato z (Cechova et al. 2018).

Vzhledem k nizké specificité téchto metod by diagndza méla byt vzdy potvrzena
a specifikovana enzymologicky a molekularné-geneticky. Vhodné je take
provedeni genetického poradenstvi a prenatalni diagnostiky v postiZzenych
rodinach.



1.5.Terapie CDG

Ptestoze pocet znamych typti CDG rychle roste, efektivni terapie je zndma jen u
malé Casti z nich. U nékterych subtypli se jedna o ordlni monosacharidovou
substitucni terapii - mandéza u MPI-CDG (Nichues et al. 1998), galaktéza u
PGM1-CDG (Tegtmeyer et al. 2014), SLC35A2-CDG (Dorre et al. 2015),
SLC39A8-CDG (Park et al. 2015) a TMEM165-CDG (Morelle et al. 2017),
fuk6za 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 (GFPT1-CDG, ALG2-CDG, ALG14-CDG) je pouZivana
terapie inhibitory acetylcholinesterazy (Cossins et al. 2013; Senderek et al. 2011).
U PIGM-CDG je vyuzivand modulace transkripce pomoci sodium butyratu
(Almeida et al. 2009; Almeida et al. 2007). U nejcastéjSiho podtypu PMM2-CDG
je se slibnymi vysledky pouzivana terapie acetazolamidem ptlisobicim zménu
neuronalni excitability pomoci inaktivace Ca2+ kandlti (Martinez-Monseny et al.
2019). Mezi dalsi Castecné efektivni 1é€ebné modality se tfadi také mozZnosti
transplantaci (napt. jater u MPI-CDG a CCDCI115-CDG, srdce u DOLK-CDG
nebo kostni difené u PGM3-CDG (Jansen et al. 2016; Janssen et al. 2014; Kapusta
et al. 2013; Stray-Pedersen et al. 2014)).
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2. Cile prace

2.1.A) Prispét Kk lepSimu popisu klinického prubéhu onemocnéni a
zefektivnéni klinickych postupii u vybranych subtypi CDG a pomoci
tak k omezeni vyskytu preventabilnich komplikaci a nadbyte¢nych
vySetieni.

2.1.1. A1) Shrnout nové poznatky tykajici se biochemickych, klinickych,
diagnostickych 1 terapeutickych aspekti CDG a umoznit tak snadné;si
orientaci v tomto rychle se rozvijejicim tématu.

2.1.2. A2) Charakterizovat klinicky priibéh nej€astéjSiho subtypu PMM2-
CDG, zpracovat soubor naSich pacientli pro potfeby mezindrodni
klinické studie a navrhnout efektivni postupy diagnostiky a klinického
managementu tohoto onemocnéni.

2.1.3. A3) Charakterizovat klinicky prabéh lé€itelného subtypu MPI-CDG
a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického managementu a
terapie tohoto onemocnéni.

2.1.4. A4) Charakterizovat klinicky pribéh 1é€itelného subtypu PGM1-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického
managementu a terapie tohoto onemocnéni.

2.2.B) Prispét k objasnéni etiologie nemoci a analyzovat klinicky prubéh

u pacient s podezienim na CDG s cilem umoznit véasné genetické

poradenstvi v postiZenych rodinach.

2.2.1. B1) Rozsifit spektrum znalosti a genotypické spektrum u
onemocnéni SRD5A3-CDG.

2.2.2. B2) Rozsifit spektrum znalosti a genotypické spektrum u
onemocnéni ALG3-CDG.
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3. Material a metodika

Detailni popis materiali a metodiky je uveden v dizertacni praci a v originalnich
¢lancich.
3.1.Tykajici se cile A1)
3.1.1. CDG 2017-2020 review

Provedli jsme systematickou review literatury (celkem 157 ¢lanki) se zamétenim
na nové poznatky tykajici se CDG. K review literatury byla vyuzita pfedevsim
databaze PubMed s danymi kli¢ovymi slovy a s casovym ohrani¢enim publikaci
1/2016-1/2020.

3.2.Tykajici se cile A2)
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 ¢lanki)
publikované od prvniho popisu do prosince 2017. K vyhleddvani byla vyuzita
piedevsim databaze PubMed s pfedem specifikovanymi hledanymi pojmy.
Literatura byla nésledné klasifikovana dle metodologie Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) od 1++ (vysoce kvalitni metaanalyzy s nizkym
rizikem bias) do 4 (nazor expert). Vzhledem k charakteru onemocnéni se
série kazuistik (51) a v mensi mite o vétsi retrospektivni studie (44) a review (5).
Na zaklad¢ literarné podloZzenych ditkazli a klinickych zkuSenosti mezinarodni
skupiny 54 expertli byla nasledné formulovana jasna doporuceni, ktera byla také
klasifikovéana dle miry spolehlivosti (GRADE) od A (tvrzeni zaloZena na literatufe
hodnocené 1+ ¢i 1++) do D (tvrzeni zaloZenia na neanalytickych studiich a
nazorech expertll). Vzhledem k vySe uvedenému se v nasem ptipadé jednalo
vyhradné o tvrzeni se stupném spolehlivosti C a D.

3.2.2. Studie rizika adrenalni insuficience

Do studie zamétené na riziko adrenalni insuficience (Al) u PMM2-CDG pacientl
byla zatfazena subkohorta 43 pacienti z NHS studie (23 muZského a 20 Zenského
pohlavi, vék 0,1-48,6 let s medianem 13,2 let) s dostupnymi vysledky hladin
dopoledniho ACTH a kortizolu, z toho 17 pacientd z naSeho sledovani. Vybrani
pacienti se zvySenym rizikem Al podstoupili nizkodavkovany ACTH stimula¢ni
test.
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3.2.3. Soubor ¢eskych pacienti s PMM2-CDG

V letech 2002—-2018 bylo na nasi klinice diagnostikovano 22 pacienti s PMM2-
CDG (13 divek, 9 chlapct; veék 9 mésicii — 29 let s medidnem 14 let), 2 pacienti
zemfeli v kojeneckém veku. V ramci studie jsme u pacientl retrospektivné
hodnotili klinicky obraz (v¢etné véku a projevil pii ndstupu onemocnéni a rozvoje
naslednych komplikaci), laboratorni parametry, zobrazeni CNS, hodnoceni kostni
denzity, kardiologické vysetifeni a EMG.

3.2.3.1. Izoelektricka fokusace transferinu

Jako screeningovda metoda byla pouzita izoelektrickd fokusace sérového
transferinu (TIEF) dle standardni metodiky (van Eijk and van Noort 1992).

3.2.3.2. Stanoveni enzymatické aktivity

Enzymaticka aktivita fosfomanomutdzy (PMM) a mandzofostatizomerazy (MPI)
byla vySetfovana dle modifikované standardni metodiky v izolovanych
lymfocytech a fibroblastech (Hansikova et al. 2016). Lymfocyty byly pouzity u
17 pacientli a fibroblasty u 8 pacienti — ztoho u 6 pacientli je k dispozici
kombinace obou metod.

3.2.3.3. Molekularné-genetické vySetieni

K potvrzeni diagndzy byla provedena u vSech pacientli provedena molekularné-
genetickd analyza vSech exonli a pfilehlych intront genu PMM?2
(ENSG00000140650, ENST00000268261) metodou piimého sekvenovani.
Nalezené mutace byly nésledné potvrzeny 1 analyzou DNA obou rodicu.

3.3. Tykajici se cile A3)
3.3.1. MPI-CDG guidelines

Nejprve jsme provedli systematickou review relevantni literatury publikované do
listopadu 2018. Identifikovali jsme 58 relevantnich ¢lanka, které byly nasledné
klasifikovany dle metodologie SIGN (detailnéji v kapitole 3.2.2.) — vzhledem
k rarité¢ onemocnéni se z vétSiny jednalo o zdroje s nizkou evidenci (kazuistiky a
série piipadil). Nasledn¢ subtymy 21 klinicky 1 laboratorné zamétenych experti
formulovaly resumé a doporuceni pro diagnostiku, management 1 terapii tohoto
onemocnéni. Doporuceni byla opét klasifikovana dle miry evidence (témér
vyhradné C, D).
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3.4.Tykajici se cile A4)
3.4.1. PGM1-CDG guidelines

Podobnou metodikou jako v 3.2.1 a 3.3.1 jsme provedli systematickou review
relevantni literatury publikované do prosince 2019 a identifikovali 35
relevantnich Clankt (predevs§im kazuistiky a série ptipadl). Ty byly nasledné
klasifikovana dle metodologie SIGN a poté subtymy 36 expertii formulovaly
resumé a doporuceni pro diagnostiku, management i terapii tohoto onemocnéni
(klasifikovano dle miry evidence).

3.5. Tykajici se cile B1)
3.5.1. Pacient

12letad pacientka byla od narozeni vySetfovand pro susp. dédi¢nou poruchu
metabolismu (opozdéni psychomotorického vyvoje, ataxie, o¢ni patologie,
dysmorfie).

3.5.2. O¢ni vySetieni

O¢ni vySetfeni zahrnovalo vySetfeni zrakoveé ostrosti, oc¢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

[zoelektricka fokusace transferinu byla provedena dle dfive popsané metodiky
(Guillard et al. 2011).

3.5.4. Molekularné-geneticka analyza

DNA bylo izolovéno z izolovanych leukocytl pacientky a rodi¢ti. Nejprve byla u
pacientky provedena cilena sekvenace 79 CDG gend. Piitomnost
identifikovanych suspektné patogennich variant u pacientky i rodicli byla ovétena
konvencnim Sangerovym sekvenovanim. Nasledné byly suspektni varianty
analyzovany in silico pomoci 6 riznych nastroji (SIFT, PolyPhen2, MutPred2,
MutationTaster, SNPs& GO, PROVEAN) a porovnany s popula¢ni Cetnosti dle
gnomAD a databaze Narodniho centra I¢katské genomiky.

14



3.6.Tykajici se cile B2)
3.6.1. Pacient
23mésicni divka byla vysetiovana od narozeni pro suspektni dédicnou poruchu

metabolismu s tézkym opozdénim psychomotorického vyvoje, epilepsii,
artrogryp6zou, o¢nim postizenim a facialni dysmorfii.

3.6.2. O¢ni vySetieni
Oc¢ni vySetieni zahrnovalo vySeteni ocniho pozadi a SD-OCT, zrakovou ostrost
nebylo mozné vysetfit pro omezenou spolupraci.

3.6.3. I1zoelektricka fokusace transferinu

[zoelektricka 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 leukocytt
pacientky a jejich rodicl. Nejprve byla u pacientky provedena cilend sekvenace
panelu 260 genil spojenych s neuromuskularnimi onemocnénimi a artrogryp6zou.
Ptitomnost suspektné patogennich variant u pacientky 1 rodi¢t jsme nasledné
ovéfovali konvenénim Sangerovym sekvenovanim. Poté byla hodnocena
patogenita vytipovanych kauzalnich mutaci in silico pomoci 5 riznych nastroji
(SIFT, PolyPhen2, MutationTaster2, M-CAP a CADD).
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4. Vysledky a diskuse

4.1.Cil A1) Shrnout nové poznatky tykajici se biochemickych, klinickych,
diagnostickych i terapeutickych aspektii CDG a umoznit tak snadné;jsi
orientaci v tomto rychle se rozvijejicim tématu.

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 ptehled 23 nové popsanych CDG subtypt (tj. +17 %), 6 noveé
popsanych fenotypti znamych subtypti, pfehled nékolika novych patomechanismi
a diagnostickych marker, souhrn dosud zndmé terapie CDG a souhrn
publikovanych guidelines. Pfinosem této studie je mozZnost rychle se zorientovat
v dynamicky se rozvijejicim tématu CDG (+ 17 % novych subtyptll za 4 roky) a
moci tak pacientiim poskytovat v€asnou diagnostiku s omezenim invazivnich a
zbytnych vySetfeni, adekvatni management, ve vybranych ptipadech uc¢innou
terapii a vneposledni fad€¢ genetické poradenstvi a prenatilni testovani
v rodinéch.

4.2.Cil A2) Charakterizovat klinicky pribéh nejcéastéjSiho subtypu
PMM2-CDG, zpracovat soubor naSich pacienti pro potreby
mezinarodni klinické studie a navrhnout efektivni postupy
diagnostiky a klinického managementu tohoto onemocnéni.

V ramci téchto praci jsme se v prvni fad€ snazili piispét k lepSimu popisu
piirozen¢ho pritbéhu nej€astéjSiho subtypu CDG, coz vnimame jako dilezité, jak
pro spravnou péci o pacienty a jejich informovanost, tak pro moznost hodnoceni
ucinnosti planované experimentalni terapie.

Komplexni piehled informaci o pfirozeném pribéhu PMM?2-CDG jsme ptinesli v
guidelines (Altassan et al. 2019) systematicky shrnujicich béZné 1 méné Casté
piiznaky tohoto onemocnéni od prenatalnich projevii po jednotlivé systémoveé
projevy. Neméné podstatnym vystupem této publikace je soubor doporuc¢eni pro
rychlou diagnostiku a efektivni management téchto pacientti, aby kazdy oSetiujici
1ékat byl schopen poskytnout odpovidajici péci a eliminovat nadbyte¢na vySetteni
(Tab. 1).
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Tab. 1: Doporuceni pro diagnostiku, akutni management a prevenci stroke-
like epizod u PMM2-CDG pacientii. Upraveno dle (Altassan et al. 2019).

Stroke-like epizody
1 | Klinicky obraz (Tvrzeni #1: stupen doporuceni C)

Stroke-like epizody patfi mezi akutni neurologické komplikace u PMM2-CDG pacientii. Mohou byt
poddiagnostikovany, protoZe pro stanoveni diagnézy vyZaduji vysoky stupeii klinického podezieni. Hlavnimi
priznaky SLE jsou podrazdénost, stupor, mono- nebo hemiparéza, epileptické zachvaty a nékdy zvracenf a dalsi
loziskové deficity.

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

Cévni prihody, jako jsou cévni mozkové piihody ¢i migréna, mohou klinicky napodobovat SLE a v diisledku
koagulacnich abnormalit jsou také u pacientli s PMM2-CDG castéjsi. K vylouceni poruch malych molekul a
poruch energetického metabolismu je nutny Siroky metabolicky screening.

3 | Diagndza (Tvrzeni #3: stupen doporuceni C)

K wvyloucCeni jinych akutnich ptihod vyzadujici zvlaStni management je doporuceno provedeni
elektroencefalogramu (EEG), zobrazeni CNS (MRI) a koagulacnich parametrt.

4 | Akutni l1é¢ba (Tvrzeni #4: stupeit doporuceni D)

Specificka 1écba SLE u pacientli s PMM2-CDG neexistuje. V akutni péci jsou nejpouzivanéjsi antiepileptika,
jejichz pouziti vede ke zlepSeni zachvatii a fokalnich neurologickych deficitii. Doporucuji se predevsim
benzodiazepiny (midazolam, lorazepam). Pouziti antiagregancii nebo antikoagulancii béhem akutni faze SLE
by mélo byt zvazeno individualné.

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

Neexistuji zadné dikazy pro bezpecné kontinudlni pouZzivani antiagregancii k prevenci SLE s vyjimkou
recidivujiciho SLE (nepublikovana pozorovani o kyseliné acetylsalicylové). Review literatury nepotvrzuje ani
nevyvraci vaskularni ptivod SLE. V dlouhodobé 1é¢bé€ jsou nejcastéji pouzivana antiepileptika, jako je
levetiracetam, kyselina valproovd, karbamazepin a oxkarbazapin, av§ak neexistuji zadné dikazy o jejich
ucinnosti v prevenci dalSich stroke-like epizod.

Dal§im dualezitym 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 ¢eskych pacientii (z toho 8 dospélych a
3 adolescentlt), klinicky v dospélosti dochéazi k celkové stabilizaci stavu
s ustalenim tize PMR bez regresu, ke stabilizaci hepatopatie a koagulopatie a ke
snizeni cCetnosti akutnich dekompenzaci (stroke-like epizody, trombotické
ptihody). Dominantnimi pfiznaky u téchto pacientt se stava progredujici periferni
neuropatie, progredujici skeletalni postizeni s deformitami a osteoporozou,
progredujici porucha ristu a u divek predcasné ovaridlni selhani. Frekvence téchto
piiznaki u pacientll ze souboru guidelines v porovnani s nasi kohortou je shrnuta
v tabulce 2. Hlavni rozdily pozorujeme ve frekvenci ID, periferni neuropatie,
osteopordzy a endokrinnich poruch, které mohou plynout z celkové téZSiho
fenotypu naSich pacientll. Frekvence periferni neuropatie miize byt ovlivnéna
vékem vdob&é wvySetteni 1 pouZzivanymi diagnostickymi  kritérii.
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Frekvence hypogonadismu je jist¢ zkreslena vysSSim zastoupenim Zen v nasi
kohort¢.

Tab. 2: Frekvence reportovanych priznaki u dospélych PMM2-CDG
pacienti. Tabulka shrnuje ¢etnost a frekvenci vybranych ptiznaki u 93 dospélych
pacientii ze souboru guidelines (M=52, F=41) a 11 adolescentii a dospélych
v kohorté &eskych pacientll (M=4, F=7). Cervené jsou vyznateny pfiznaky, u
nichZ rozdil frekvenci ptevySuje 10 %. Upraveno dle (Altassan et al. 2019) a
(Cechova et al. 2018).

Kategorie / pFiznak Guidelines: Guidelines: CR: CR:
pozitivni / frekvence pozitivni / frekvence
celkem ! [%] celkem ! [%]
Neurologické
Ataxie 88/93 95 % 6/6 100 %
Intelektuélni 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 rtstu 26/ 53 49 % 7/11 64 %
Hematologické
Deficit prokoag. faktort: 15/17 88 % 10/11 91 %
FIX, FXI, FXII
Deficit antikoag. faktort: 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 17/ 69 24 % 9/10 90 %
Osteopenie 9/69 13 % 1/11 9%
Oftalmologické
Retinitis pigmentosa 37/55 67 % 7/11 64 %

Dilezitym 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 zame¢fila v praci zkoumajici

riziko adrenalni insuficience (Al) u PMM2-CDG (Cechova et al. 2021). Adrendlni

insuficience u PMM2-CDG byla dosud velmi malo studovéna, a to ptesto, Ze fada
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hormont, receptoril a pfenaSecti adreno-kortikalni osy je glykosylovana. Ve studii
jsme prokézali zvySené riziko Al u vice nez V4 pacientli (11/43 pacientl s vysledky
dopoledniho kortizolu a ACTH) (Obr. 5) a indikovali u nich ACTH stimulac¢ni
test. Ten prokdzal centralni adrendlni insuficienci u 2 pacientli, u kterych byla
zahajena substitucni terapie, u 1 pacienta byl test se subnormalnim vysledkem a
pacient je zatim observovan bez chronické terapie s doporucenim pro horecnaté
stavy, u 3 pacientli byl s normélnim vysledkem a u 5 pacientti je jeho provedeni
v planu v blizké budoucnosti. Tyto poznatky mohou mit velky klinicky vyznam,
nebot’ nerozpoznana adrendlni insuficience miize vést az k umrti pacienta. Proto
u vSech PMM2-CDG pacientli doporucujeme pravidelné 1x ro¢né hodnotit ranni
kortizol a ACTH a v ptipad¢ patologickych vysledka doplnit ACTH stimulacni
test.

* déti

2 @ dospéli

4 . - + —-
5 1c 20

) Cortisol (ug.-‘éll_]

Obr. 5: Hodnoceni rizika adrenalni insuficience u PMM2-CDG pacientii.
Graf zobrazuje data 43 pacientd (21 déti, 12 dospélych) z mezinarodni
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 bylo
identifikovano u 11 pacientl (8 déti a 3 dospéli) se sniZzenou hladinou ranniho
kortizolu, vSichni maji pod/pfi dolni hranici normy i hodnoty ACTH. Upraveno
dle (Cechova et al. 2021).

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

4.3.Cil A3) Charakterizovat klinicky priibéh lécitelného subtypu MPI-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického
managementu a terapie tohoto onemocnéni.
Vyznamnou soucasti dizertacni prace je ¢lanek shrnujici poznatky o pfirozeném
pribéhu onemocnéni MPI-CDG s doporucenimi pro jeho terapii a management.
Piestoze se jednd o vyrazné méné &astou formu CDG (v CR dosud nebyl
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diagnostikovan zadny pacient), detailni popis onemocnéni a srozumitelna klinicka
doporuceni jsou vzhledem k dobré 1é€itelnosti zdsadni pro v€asny zachyt pacientli
1 zahgjeni 1écby.

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

Prace potvrzuje, Ze onemocnéni se nejcastéji projevuje triddou hepatalnich,
gastrointestinalnich a endokrinnich projevii s normalnim psychomotorickym
vyvojem a neurologickym néalezem. Velmi Casta je také smiSend koagulopatie
(Obr. 6).
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JATERNI POSTIZENI
¥ Jaterni fibroza: 95 % (20/21)*
¥" Hepatomegalie: 89 % (24/27)
¥ Hepatopatie: 60 % (18/30)
¥ Portalni hypertenze: 4/8

NEUROLOGICKE POSTIZENI
¥ Normalni intelekt: 100 % (19/19)

* v’ Absence epilepsie: 100 % (15/15)
v Sekundarni kiete: 6/15

ZALUDECNI POSTIZEN]

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

v' Hypoglykémie: 75 %
(20/27)**

v' Ristova retardace: 4/6

Y' Hypothyroidismus: 1/6 HEMATOLOGICKE POSTIZENI

Koagulopatie: 85 % (22/26)
Deficit antitrombinu: 84 % (21/25)
Deficit proteinu C: 72 % (18/25)
Deficit faktoru XI: 58 % (11/19)
Deficit proteinu 5:9/19
Trombotické pfihody: 8/13
GastrointestinaIni krvaceni: 3/8

INTESTINALN{ POSTIZENI
¥" Hypoalbuminémie: 90 % (27/30)
¥ Priijem: 88 % (28/32)

¥ Neprospivani: 75 % (18/24)

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

e B T

Obr. 6: Frekvence reportovanych priznakii u MPI-CDG. Grafika shrnuje
vybrané ptiznaky onemocnéni MPI-CDG a jejich frekvenci (pomér pacientl
s popsanym piiznakem ku celkovému poctu publikovanych pacientt
s dostateCnym klinickym popisem v daném ohledu). * Biopticky potvrzene
pfipady jaterni fibrozy. ** Z toho hyperinsulinemické hypoglykémie u 10/13
pacientil. Upraveno dle (Cechova et al. 2020).

Zkratky: CDG - dédi¢né poruchy glykosylace (congenital disorder of glycosylation); MPI - manéza-fosfat
izomerdza (mannose phosphate isomerase).

Krom sumarizace klinickych projevii onemocnéni ptispéla prace k formulovani
expertniho doporuceni pro terapii. Kauzalni terapie spociva v peroralni 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 dobie tolerovana,
piipadny GIT diskomfort 1ze fesit ipravou davky. Dalsi moznosti symptomatické
terapie jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tab. 3: Doporuceni pro terapii MPI-CDG pacientii. Upraveno dle (Cechova et

al. 2020).

Organové postiZzeni
Kauzélni 1écba

Jaterni

Gastrointestinalni

Endokrinni

Hematologické
Pfi trombdze

Pii krvaceni

Pti chirurgickych
zékrocich

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

Jaterni transplantace

Manoza p.o. (dtto)
Parenteralni vyziva

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

Frekventni strava

Glukoza 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.

Komentaie

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

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

u podvyzivenych pacientl s chronickym priijmem
¢i rekurentnim zvracenim

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

u pacientd s hyperinzulinismem dieta obohacend o
Skroby
pfi riziku hypoglykémie s nedostatecnym 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

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)
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Neméné podstatnym vystupem této publikace je soubor doporuceni pro rychlou
diagnostiku a efektivni management téchto pacientti umoziujici v€asné zahajeni
1é¢by 1 omezeni nadbytecnych vySetteni (Tab. 4).

Tab. 4: Ukazka doporuceni pro diagnostiku a surveillance MPI-CDG
pacientii. V tabulce je ptehled klinickych, paraklinickych a laboratornich
vySetieni a doporuceni ohledné jejich frekvence. Upraveno dle (Cechova et al.

2020).
Systém / vySetieni Pii Kazdé 3 Kazdych Kazdych Dle Komentare
diagnéze mésice 6 mésica 12 mésici  vysledku

Hepatalni

Jaterni testy (ALT, AST, GGT, v ™) v v ptipadé tézké patologie i Castéji
bilirubin, alfa-fetoprotein,
protrombinovy ¢as)

USG jater v v ) Cetnost dle zavaZnosti postizeni; se

zaméfenim na piitomnost noduldrni
hyperplazie a projevy portalni hypertenze

Jicnova endoskopie v u pacienti s portadlni  hypertenzi,
zpocatku 1x roéné, pozdéji dle zdvaznosti
1x za 1-3 roky

Kontrola détskym hepatologem v
Gastrointestinalni
Antropometrie v v Pii kazdé navstéve (déti 1x za 6 mésich,
dospéli 1x ro¢né)
Nutri¢ni parametry (prealbumin, v v

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

Fekalni alfa-1-antitripsin v v V ptipadé hypoalbuminémie
Albumin v v ™) v Castdji v piipadé t8%ké exsudativni
enteropatie, kazdych 6 mésict v ptipadé
absence enteropatie
Endokrinni
Ristové parametry v v
Glykémie v v ™) v Pravidelna / kontinudlni monitorace v
ptipadé tézkych hypoglykémii
Insulin, C-peptid, kortizol, laktat, v ™) ™) v U hypoglykemickych pacientt kazdych
mastné kyseliny, mocové ketony 3-6 mésict, kriticky vzorek pfi
hypoglykémii pro prikaz
hyperinsulinismu
Hormony §titné zlazy, IGF1, v v
IGFBP3, ALS
Vapnik, hoi¢ik, fosfor, ALP, PTH v v
Gonadotropiny, estradiol, v Od puberty

testosteron
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4.4.Cil A4) Charakterizovat klinicky prubéh lécitelného subtypu PGM1-
CDG a navrhnout efektivni postupy diagnostiky, klinického
managementu a terapie tohoto onemocnéni.

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.

Soucasti studie je doporuc€eni pro surveillance na irovni jednotlivych organovych
soustav (Tab. 5) a doporuceni ohledné& terapie. Specifickou terapii je peroralni
substituce galaktézou v davee 0,5-3 g/kg/den, ktera je Castecné schopné nahradit
glykosylacni poruchu zplsobenou deficitem enzymu PGMI1. Terapie vede
k poklesu frekvence hypoglykémii, atak rhabdomyolyz, zlepSeni svalové slabosti
a navnosti 1 zlepSeni fady laboratornich parametrt.

Tab. 5: Souhrn klinickych projevii a doporucena surveillance PGM1-CDG.
Upraveno dle (Altassan et al. 2021).

Fenotyp

Vrozené
vyvojové vady

Podrobné projevy

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

Doporucena surveillance a frekvence

v dob¢ diagnézy

podrobné fyzikalni vySetieni a nasledna
odpovidajici péce

Neurologické opozdéni vyvoje, kiete v dobé diagndzy + 1x roné¢  podrobné fyzikalni vySetfeni, zhodnoceni
projevy PMV (obzvl. u pacienttl s
hypoglykemickymi epizodami)
v ptipad¢ potieby EEG, MRI mozku
Oftalmologické strabismus, patologické ocfni pohyby, v dobé¢ diagnozy + v ptipadé ocni vySetieni
projevy neprichodnost slznych kanalkt potieby
Endokrinni hypothyroidismus, hypogonadotropni v dobé diagnézy + antropometrické parametry, sérova hladina
projevy hypogonadismus, opozdéni puberty, pravidelné IGF1, IGFBP3, TGB, TSH
hyperinsulinémie . .
P v dobé diagnozy + v ptipadé¢ = sérovy kortizol, ACTH
potieby
Kardialni kardiomyopatie (dilatacni), strukturdlni a v dobé diagnézy + 1x roéné¢ EKG, echokardiografie
projevy kondukéni vady srdce (Castéji v pripadé potieby)
Svalové projevy  intolerance namahy, myopatie, v dob¢ diagnozy + v ptipadé hladina CK
rhabdomyolyzy potieby
v ptipadé potfeby EMG

Jaterni projevy

hepatopatie, steatoza, cholestaza, fibroza,
akutni jaterni selhani

v dob¢ diagndzy + 1x rocné
(Castéji v pripadé potieby)

transaminazy, jaterni funkce

Hematologické deficit vybranych koagulacnich faktort v dobé¢ diagnézy + 1x roéné¢ hladiny koagula¢ni faktord, aPTT, INR
projevy (AT, f. VII, IX, X, XI, PC, PS), zvySena (Cast&ji v ptipadé potreby)
hladina protrombinu, prodlouzeny aPTT
Metabolické hypoketotickeé a ketotické hypoglykémie v dob¢ diagnozy + pfi akutni ~ glykémie, insulin, ketony v mo¢i
projevy nemoci
Dalsi maligni hypertermie v ptipade¢ anestezie monitorace klinickych projevi
4.5.
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4.6.Cil B1) Rozsirit spektrum znalosti a genotypické spektrum u
onemocnéni SRD5SA3-CDG.

Tato prace predstavuje kazuistiku prvni ¢eské pacientky se vzacnym subtypem
SRD5A3-CDG se specifickym o¢nim fenotypem a nové popsanou kauzalni
mutaci. Jejim cilem je rozsitit znalosti klinického priibéhu onemocnéni s dirazem
na o¢ni symptomatologii i genotypické spektrum.

Soucéasti prace je review ocnich nalezt (Obr. 7) a genotypického spektra tohoto
onemocnéni. Vedle méné specifickych o€nich nalezi se u SRD5A3-CDG jako
pomérné Casty nalez ukazuje ¢asné nastupujici t€zka retinalni dystrofie, kterd je
jinak u CDG vzacnym nélezem (napf. retinitis pigmentosa v détstvi byla popsana
jen u 3/535 PMM2-CDG pacientl (Altassan et al. 2019), a jako takova muze
pomoci nasmérovat a urychlit diagnostiku CDG. NaSe prace zdlraziiuje tento
nalez a roli detailniho oftalmologického vySetteni u CDG pacientil.

nystagmus
atrofie/hypoplazie n. |
retindlni dystrofie*

¢asna katarakta

kolobom

o

5 10 15 20 25 30 35 40

H ANO Nase pacientka NE

Obr. 7: Souhrn o¢nich nialezti u SRD5A3-CDG. Graf shrnuje nejcastéjsi dosud
popsané ocni pfiznaky onemocnéni (pfiznaky pfitomné u naSi pacientky jsou
odliSené barevnym odstinem). * U 9 pacientll se jednalo o Casné nastupujici
téZkou retinalni dystrofii (EOSRD), u 3 pacientil byla dystrofie popsana v
dospélosti.

25



4.7.Cil B2) Rozsirit spektrum znalosti a genotypické spektrum u
onemocnéni ALG3-CDG.

Tato prace predstavuje kazuistiku prvni ¢eské pacientky s ALG3-CDG. Jedna se
o pacientku s typickym zdvaznym multisystémovym fenotypem zahrnujici t€Zkou
PMR, obtizn¢ kompenzovanou epilepsii, mnohocetné kloubni kontraktury,
dysmorfii a o¢ni postizeni (Obr. 8). Kazuistika doplituje mozaiku klinickych a
genetickych nalezi u pacientti s vzacnym onemocnénim ALG3-CDG a jako prvni
detailné€ popisuje patologii o¢niho nervu a sitnice u téchto pacientli. Soucasti prace
je review oCnich nélezil vyzdvihujici nalez atrofie/hypoplazie ocniho nervu jako
pficiny téZké poruchy zraku u naprosté vétSiny pacientdl s dostupnymi daty
(12/14).

Obr. 8: Klinicky obraz ceské pacientky s ALG3-CDG. A) kraniofacialni
dysmorfie ve véku 4 mésici (A, B), kraniofacidlni dysmorfie, kloubni
kontraktury, gastrostomie a deformity nohy ve véku 23 mésicti (C, D, E). Snimek
o¢niho pozadi pravého oka ve v€ku 23 mésict — hypoplazie n. 11, hypopigmentace
(F). SD-OCT horizontalni perimakularni sken levého oka — zeslabeni vnitini
retindlni vrstvy (G) a vyznamné oslabeni vrstvy gangliovych buné¢k (H) ve
srovnani se stejné starym zdravym ditétem (I). Upraveno dle (Farolfi et al. 2021).
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5. Zavéry

Dédi¢né poruchy glykosylace jsou pomérné novou a velmi rychle se rozvijejici
skupinou dédi¢nych poruch metabolismu zahrnujici vice nez 160 klinickych
jednotek casto jen s n€kolika malo popsanymi pacienty. Jako takové mohou byt
pro lékatfe Casto diagnostickym ofiskem a pro pacienty a jejich rodiny mize byt
hledani diagnozy 1 spravné nastavené péce zdlouhavé a zatézujici.

Tato prace si klade za cil piispét k lepSimu popisu klinického pribéhu a
zefektivnéni klinickych postupii u vybranych subtypi CDG v mezindrodni
spolupraci a pomoci tak kurychleni diagnostiky, omezeni vyskytu
preventabilnich komplikaci a nadbyte¢nych vySetfeni. Zaroven se snazila u
nckolika pacientil s podezienim na CDG piispét k objasnéni etiologie nemoci s
cilem umoznit vhodnou péc¢i a vCasné genetick¢ poradenstvi v postizenych
rodinéch.

5.1.Konkrétni prinosy prace

ZlepsSeni znalosti pfirozené¢ho prubéhu nejcastéjSiho subtypu poruch glykosylace
PMM2-CDG a to jak u ¢eské, tak u mezinarodni kohorty pacientli. Srovnani obou
skupin ndm dalo ptfedstavu o poddiagnostikovanosti tohoto onemocnéni u nés a o
nutnosti rozsifeni diagnostiky na skupiny pacientii s mirnéjSimi projevy. Zaroven
jsou data o pfirozeném pribchu dilezita pro hledani vhodnych biomarkert pro
sledovani vyvijené terapie.

ZlepSeni znalosti moznych komplikaci u onemocnéni PMM2-CDG, a to zejména
rizika adrenalni insuficience. S mezindrodni skupinou odbornikil jsme sestavili
doporuceny postup pro prevenci této potencialné Zivot ohrozujici komplikace.

Zefektivnéni diagnostickych a klinickych postupt u nejcastéjSiho PMM2-CDG
s cilem eliminovat nadbytecna zatézujici vySetteni 1 preventabilni komplikace.

Zefektivnéni diagnostickych, klinickych a terapeutickych postupii u 1é€itelnych
subtypit MPI-CDG a PGM1-CDG s cilem v€asného zahajeni adekvatni terapie.

Rozsiteni znalosti fenotypti a genotypt dvou vzacnych podtyptt CDG (SRD5A3
a ALG3-CDG) s diirazem na specifické ocni ndlezy u téchto onemocnéni.

5.2.Preventivni aspekty prace

Preventivni péce o pacienty s CDG zahrnuje pfedevsim snahu o v€asny zachyt a
prevenci akutnich 1 chronickych komplikaci a genetické poradenstvi v
postizenych rodinach. K v€asnému zachytu onemocnéni prace piispiva diky
zpracovani n¢kolika mezindrodnich doporuceni (guidelines - PMM2-CDG, MPI-
CDG a PGM1-CDG) shrnujici sou€asné znalosti ohledné klinickych projevi
onemocnéni 1 doporuceni expertnich skupin pro diagnostiku. Stejné tak se tyto
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¢lanky vénuji problematice akutnich i chronickych komplikaci a jejich mozné
prevenci. Vyznamné toto téma také rozpracovavame v ¢lanku zaméieném na
prevenci adrendlni insuficience u pacientli s PMM2-CDG.

Ditlezitym preventivnim aspektem péce o pacienty s CDG a jejich rodiny je
nabidnuti prenatdlni diagnostiky. V rdmci guidelines diskutujeme i toto téma
vcetn¢ doporuceni vhodnych metod a postupti.
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