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Opis choroby *

Definicja

PMM2-CDG is the most frequent form of congenital disorder of N-glycosylation and is
characterized by cerebellar dysfunction, abnormal fat distribution, inverted nipples,
strabismus and hypotonia. 3 forms of PMM2-CDG can be distinguished: the infantile
multisystem type, late-infantile and childhood ataxia-intellectual disability type (3-10 yrs old),
and the adult stable disability type. Infants usually develop ataxia, psychomotor delay and
extraneurological manifestations including failure to thrive, enteropathy, hepatic dysfunction,
coagulation abnormalities and cardiac and renal involvement. The phenotype is however
highly variable and ranges from infants who die in the first year of life to mildly involved

adults.

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Choroba CDG syndrome type la
CDG1A
CDG-la
Niedobér fosfomannomutazy 2
Wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a
Wrodzone zaburzenie glikozylacji typu la
Zespot CDG typu la
Zespot obnizonej glikozylacji glikoprotein typu
la
CDG-la
CDG1A
Carbohydrate deficient glycoprotein syndrome
type la
Congenital disorder of glycosylation type 1a
Congenital disorder of glycosylation type la
Phosphomannomutase 2 deficiency

Kod ORPHA Kod OMIM Kod 1CD10

79318 212065 E77.8

Kod ICD11

5C54.0
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: PMM2-CDG

Synonimy: Deficyt fosfomannomutazy 2, CDG-la
OMIM: 212065

ORPHA kod: 79318

ICD-10: E77.8

Definicja choroby
Deficyt fosfomannomutazy 2 (PMM2-CDG) jest najczeSciej wystepujacym wrodzonym
zaburzeniem glikozylacji biatek, nalezy do grupy zaburzen N-glikozylacji.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

PMM2-CDG jest choroba dziedziczona w sposob autosomalny, recesywny. Wynika z
obecnosci dwoch wariantow patogennych w genie PMM2. U podtoza choroby lezy
deficyt aktywnosci fosfomannomutazy 2, enzymu katabolizujacego drugi etap szlaku
metabolizmu mannozy (konwersje mannozo-6-fosforanu do mannozo-1-fosforanu), co
prowadzi do hipoglikozylacji licznych glikoprotein (ponad potowy biatek ludzkiego
organizmu).

Epidemiologia
Czestosc wystepowania szacuje si¢ na 1:20000.

Opis kliniczny

Choroba moze ujawnic sie prenatalnie pod postacia nieimmunologicznego obrzeku
ptodu, ptynu w osierdziu, obrzeku tozyska, zespotu Ballantyne’a, hipoplazji mozdzku,
deformacji szkieletowych.



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=79318

W okresie pourodzeniowym wyroznia si¢ dwa fenotypy: niemowlecy wielonarzadowy i
fenotyp neurologiczny, chociaz granica miedzy nimi jest ptynna.

Chorzy najczesciej prezentuja cechy dysmorfii: skoSnogorne ustawienie szpar
powiekowych, duze matzowiny uszne, wciagniete, szeroko rozstawione brodawki
sutkowe, nieprawidtowa dystrybucje tkanki ttuszczowej (poduszeczki ttuszczowe nad
posladkami, zmiany o charakterze skorki pomaranczowej). Okulistycznie stwierdza sie
btadzace ruchy gatek ocznych z okresowym zwrotem ku gorze (moze ustapic z wiekiem),
zeza zbieznego, albinotyczna siatkowke, retinitis pigmentosa. W okresie
noworodkowym moze wystapic obrzek uogolniony. Charakterystyczne sg zaburzenia
hematologiczne: obnizona aktywnosc biatka C, S, antytrombiny Ill, osoczowych
czynnikow krzepnigcia pro- i antykoagulacyjnych (IX, X, 11, V, VII, X), matoptytkowosc,
niedokrwistoSc, neutropenia a takze sktonnosc do zakrzepicy i krwawien. Moze
wystapic biatkomocz, w tym nerczycowy, tubulopatia, nadcisSnienie tetnicze, trudnosci
w karmieniu (wymioty, regurgitacje), enteropatia wysiekowa z utratg biatka,
hipoalbuminemia. Pacjenci maja tendencje do wysiekow do trzeciej przestrzeni, ktore
najczesciej towarzysza infekcjom i nasileniu zaburzen laboratoryjnych. Neurologicznie
stwierdza sie opozniony rozwoj psychoruchowy, hipoplazje mozdzku, padaczke,
epizody udaropodobne mogace wspotwystepowac z goraczka. Ponadto u pacjentow
wystepuja niestata hipertransaminazemia, niedoczynnosc tarczycy (lub niedobor biatka
wigzacego tyroksyne), hipoglikemia hiperinsulinemiczna, niedoczynnosc¢ kory
nadnerczy, hipogonadyzm hipergonadotropowy, wnetrostwo. Stwierdza sie hepato- i
nefromegalie, nerki o zatartej strukturze korowo-rdzeniowej w USG. Obserwuje si¢
zwiekszona czestos¢ infekcji.

Diagnostyka

Badaniem diagnostycznym pierwszego wyboru sa izoformy transferyny, w PMM2-CDG
stwierdza sie nieprawidtowy wzor izoform typu I. Badaniem potwierdzajacym
rozpoznanie jest sekwencjonowanie genu PMM2. W przypadkach watpliwych pomocne
moze si¢ okazac badanie aktywnosci fosfomannomutazy 2 w fibroblastach.

Leczenie

W chwili obecnej brak jest specyficznego leczenia w PMM2-CDG, postepowanie w
chorobie jest objawowe. W przypadku goraczki wskazane jest wczesne leczenie
przeciwgoraczkowe, utrzymanie odpowiedniego nawodnienia i stezenia albumin. W
przypadku cech koagulopatii wskazane przetaczanie Swiezo mrozonego osocza. W
przypadku trudno leczacego sie zakazenia do rozwazenia przetoczenie
immunoglobulin.

Szczepienia ochronne




Zaleca sie szczepienie pacjentow zgodnie ze wskazaniami dla populacji ogolne;j.
Wskazane jest skuteczne leczenie przeciwgoraczkowe po szczepieniu. Wtasciwa
odpowiedz poszczepienna uzyskuje sie u 50 - 73% pacjentow. Istnieje wigksze niz
populacyjne ryzyko wystapienia powiktan poszczepiennych (goraczka, incydenty
udaropodobne, drgawki goraczkowe).

Zalecenia szczegolne
W przypadku infekcji wskazane jest wczesne i skuteczne leczenie przeciwgoraczkowe.

W okresie pooperacyjnym istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowych oraz wysiekow do trzeciej przestrzeni.
Koniecznosc poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Ciezki niemowlecy fenotyp wielonarzadowy jest obarczony powaznym rokowaniem.
Fenotyp neurologiczny ma tagodniejszy przebieg. Podziat miedzy fenotypami nie jest
jednak ostry. CzeS¢ objawow moze ustapic z czasem, a choroba ma tendencje do
przybierania tagodniejszego przebiegu wraz z wiekiem pacjenta.

Organizacje pacjenckie
World CDG Organization
CDG CARE

Wazne strony internetowe

Frontiers in Congenital Disorders of Glycosylation

CDG&Allies - Professionals and Patient Associations International Network
CDG HUB - baza wiedzy o CDG

Osrodki eksperckie

Poradnie Genetyczne:

Centrum Chorob Rzadkich, Instytut-Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, al. Dzieci
Polskich 20, 04-730 Warszawa

OSrodki eksperckie choréb rzadkich:
Klinika Pediatrii, Zywienia i Chorob Metabolicznych, Instytut-Pomnik Centrum Zdrowia



http://www.worldcdg.org
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 2 2022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscia.
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