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Ministerprasident Kurt Beck, Rheinland-Pfalz

Als Ministerprasident werde ich 6fter gebeten, die Schirmherrschaft tber Initiativen, Projekte und Veranstaltungen zu
tibernehmen. In der Regel komme ich diesen Bitten gerne nach, weil die dadurch geforderten Aktivitdten zum Ausdruck
bringen, was mir besonders am Herzen liegt: Die Wahrnehmung von Verantwortung fiir Hilfsbeddirftige und das In-Die-
Hand-Nehmen des eigenen Schicksals. Biirgerschaftliches Engagement, Solidaritat und Selbsthilfe sind fiir mich bedeutende
politische Anliegen.

Ohne all die anderen von mir so geférderten Organisationen hinten anstellen zu wollen, ist mir die Unterstiitzung von
Initiativen ein besonderes Bediirfnis, die nur wenige Fiirsprecherinnen und Fiirsprecher haben. Dazu gehort auch der
Bundesverein CDG-Syndrom. Hier haben sich Eltern zusammengefunden, deren Kinder an seltenen Stoffwechselerkran-
kungen leiden. Mitter und Vater unterstiitzen sich gegenseitig, um ihren Kindern besser helfen zu konnen, sich Mut zu machen und tber die
Krankheit zu informieren.

Es gibt viele Formen von CDG. lhnen allen gemeinsam ist, dass sie zu den so genannten ,Seltenen Erkrankungen® gehdren. Damit verbunden
ist, dass die Forschung zur Entwicklung von Medikamenten vernachldssigt wird. Vermeintlich lohnen sich fiir die groen Industrieunternehmen
entsprechende Forschungsmittel betriebswirtschaftlich nicht, weil nur wenige Patientinnen und Patienten davon betroffen sind. Die Eltern der
erkrankten Kinder finanzieren deshalb einen grolen Teil der Forschung selbst.

So wichtig und lobenswert ehrenamtliches Engagement in diesem Bereich ist, so dringlich ist es aber auch, politisch die richtigen Rahmenbedin-
gungen zu setzen, um Anreize zur Erforschung von Medikamenten fiir seltene Erkrankungen zu geben. In den USA und Japan sind wichtige
Schritte erfolgt und auch die europdische Gemeinschaft hat erste Beschliisse gefasst. Notwendig ist nun, diese mit Leben zu erfiillen.

Insofern bin ich all denen dankbar, die in ihrem Rahmen mithelfen, dass es uns schnell gemeinsam gelingt, den betroffenen Kindern die
notwendigen Hilfen zukommen zu lassen, sei es durch Spenden oder durch Forschungsvorhaben. Die weltweit betroffenen {iber 1000 Patientin-
nen und Patienten und ihre Eltern werden es uns danken.
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CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION

»EINE SCHMERZLICHE WAHRHEIT
IST BESSER ALS EINE LUGE*

Thomas Mann, deutscher Schriftsteller (1875-1955)
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N g WAs sIND CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION (CDG)?

CDG, aus dem Englischen iibersetzt ,,Erblich bedingte Erkrankungen der Glykosylierung®,
zahlen zur grofRen Gruppe der genetisch-bedingten Stoffwechseldefekte
und damit iiberlappend auch zur Gruppe der Orphan-Erkrankungen bzw. seltenen
Erkrankungen.

EVA,
4 Jahre,
CDG-la

08 ABOA



Obwohl CDG h&ufig mit schweren, verschiedene
Organe betreffenden Symptomen einhergehen
(siehe Abbildung 1), wurden die ersten Patienten
erst vor etwa 30 Jahren von dem belgischen
Professor fiir Kinderheilkunde Jaak Jaeken
beschrieben. Seither gelang es, die molekularen
Ursachen von 29 verschiedenen CDG-Typen der
N-Glykosylierung aufzuklaren, die in zwei Haupt-
gruppen unterteilt werden (CDG-I und CDG-II).
Die Eingruppierung erfolgt nach der Lokalisation
des jeweiligen Defektes innerhalb der Zelle und
nicht nach klinischen Gesichtspunkten (siehe
Abbildung 2). Die verschiedenen CDG-Typen
konnen mit sehr unterschiedlichen Symptomen
und Krankheitsverlaufen einhergehen und wer-
den daher oftmals spdt oder gar nicht erkannt.
Sekundare Glykosylierungsstorungen, bei-
spielsweise bei den Stoffwechselerkrankungen
Galaktosamie und Fruktoseintoleranz oder bei
Alkoholabusus, miissen bei der Untersuchung
auf CDG ausgeschlossen werden.

Abb. 1
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e Gerinnungsstérungen
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GLYKOSYLIERUNGSDEFEKT
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e invertierte Brustwarzen
e Orangenhaut

Gehirn und Nervensystem

e geistige Entwicklungsverzégerung

e verringertes Kleinhirnvolumen

e verminderte Nervenleitgeschwindigkeit
e Krampfanfalle



WIE KANN MAN SICH DIE URSACHEN FUR CDG INNERHALB DER KORPERZELLEN VORSTELLEN?

Jedes Organ in unserem Korper ist aus vielen Millionen von Zellen aufgebaut, die unterschiedliche
Aufgaben haben. So sollen beispielsweise die Magenzellen Verdauungsstoffe zur Verarbeitung der
Nahrung herstellen oder die Zellen des Auges all das produzieren, was man zum Sehen benotigt.
Bildlich betrachtet gibt es in jeder Zelle eine komplexe Fabrik (siehe Abbildung 3) mit mehreren Arbeits-
bereichen, wie das Cytosol, das endoplasmatische Retikulum und den Golgi-Apparat (siehe Abbildung
2). Unter den Produkten, die in der Fabrik hergestellt werden, sind sehr viele Proteine (Eiweife), die
unser Korper benotigt. Damit viele dieser Proteine allerdings so funktionieren kdnnen wie sie sollen,
missen sie in der Fabrik noch mit Zuckerketten verbunden werden. Diese Ketten werden zundchst aus
14 einzelnen Zuckermolekiilen zusammengesetzt, wobei der grofite Teil aus einem Verwandten des

LEON,
4 Jahre, Traubenzuckers besteht, den man Mannose nennt.

CDG-la

Jeder einzelne Zucker wird durch einen eigenen spezialisierten Arbeiter (Enzym) in der Fabrik eingebaut.
Spater werden die so entstandenen Zuckerketten auf Proteine iibertragen und dann durch andere En-
zyme weiter bearbeitet. So entstehen nach mehr als vierzig Einzelschritten Zuckereiweiflkorper, die so
genannten Glykoproteine. Tritt in der Fabrik ein Produktionsfehler auf (bedingt durch eine Stérung in
einem spezifischen Produktionsschritt, z.B. durch einen Enzymdefekt), konnen die Zuckerketten an den
einzelnen Proteinen nicht korrekt gebildet werden. Dies fiihrt zu einem Funktionsverlust der Proteine

und damit zu CDG.
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Abb. 2
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Abbildung 3 stellt die Herstellung der Zuckerketten, die spater an Proteine gekniipft werden, innerhalb von
Zellen dar. Die Zuckerketten (auf dem Zugwagen) werden durch schrittweise Zugabe von Zucker-Bausteinen
aufgebaut. Diese Bausteine heiRen z.B. GDP-Mannose (GDP-Man), Dolichol-Phosphat-Mannose (Dolichol-P-
Man), und Dolichol-Phosphat-Glucose (Dolichol-P-Glc). Die Arbeiter (Enzyme) entlang der Eisenbahn berei-
ten die Bausteine vor und tibertragen sie auf die Zuckerketten. Wenn die Ketten fertig gestellt sind, werden
sie vom Oligosaccharyl-Transferase-Komplex (OTase Kran) zu den Proteinen (Lastwagen) transportiert und
ibertragen. Noch wahrend sich das Protein in seine richtige Form faltet, werden die Glucosereste sowie ein
Mannoserest von den Enzymen Glucosidase und Mannosidase wieder abgespalten. AnschlieBend wird das
Protein in den Golgi-Apparat transportiert, wo die Zuckerketten zunachst weiter verkiirzt und anschlieend
in einer genau festgelegten Reihenfolge um weitere Zuckerreste (N-Acetylglucosamin, Galaktose, Fucose,
Sialinsaure) verlangert werden (siehe Abbildung 2).

Eine Glykosylierungsstorung, die zu CDG fiihrt, kann durch defekte Enzyme, Transporter, Transportsysteme
oder eine verminderte Bereitstellung der einzelnen Zuckerbausteine verursacht werden (siehe Abbildung 2).
Dabei umfassen CDG-I alle Defekte, die im Cytosol sowie am und im endoplasmatischen Retikulum (ER) bis
zum Transfer des Oligosaccharids durch die Oligosaccharyltransferase auf das Protein auftreten.
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Alle nachfolgenden Defekte
werden unter CDG-Il zusam-
mengefasst. Weiterhin erhalten
alle neuen Defekte, deren
molekulare Ursache aufgeklart
worden ist, einen Buchstaben
nach fortlaufendem Alphabet.
Defekte, deren Identifikation
der molekularen Ursache noch
aussteht, werden als CDG-Ix
oder CDG-lIx bezeichnet.

Abb. 3



WAs SIND CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION (CDG)?

Vater und Mutter geben je einen halben Satz an Erbinformation an Ihre Kinder weiter. Diese Erbinfor-
mationen (Chromosomen) enthalten fast alle Informationen (Gene), um ein Kind aus einer Ei- und
einer Samezelle entstehen zu lassen. Jede dieser Informationen ist in den Zellen des Korpers
in zweifacher Ausstattung vorhanden (eine vom Vater und eine von der Mutter). Sollte,
aus welchen Griinden auch immer, ein Fehler auf den Chromosomen vorkommen, kann
auf die “Zweitausstattung” zuriickgegriffen werden, so dass ein solcher Fehler keine
Auswirkungen hat. Problematisch wird es jedoch dann, wenn beide elterlichen Gene
einen Fehler aufweisen und an das Kind weitergeben, wie es bei CDG der Fall ist.
.,; o Ist in einer Familie bereits ein CDG-Kind geboren worden, so ist fiir die bekannten
" (CDG-Typen die Wahrscheinlichkeit fiir ein weiteres Kind mit CDG in der Regel 1:4
oder 25%, die Wahrscheinlichkeit fiir ein gesundes Kind 75% (siehe Abbildung 4).
o Leider ist das nur eine Statistik, so dass es auch Familien mit mehreren
B betroffenen CDG-Kindern gibt.

. RICO,
CDG-la [
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Mutter ist Anlagetragerin
fir CDG

™)

Vater ist Anlagetrager
fur CDG

(V)

<

Kind hat
CDG

CDG werden autosomal
rezessiv vererbt.

Abb. 4



CDG-Typ

Haufige klinische Merkmale

Betroffenes Protein

OMIM*

CDG-la
(PMM2-CDG)

Psychomotorische Retardierung, muskulare Hypotonie, invertierte
Mamillen, Strabismus, cerebellare Atrophie, Dysmorphien, Gerin-
nungsstérungen, abnorme subkutane Fettverteilung, Krampfanfalle

Phosphomannomutase Il

212065
601785

CDG-lb
(PMI-CDG)

Gastrointestinale Symptome, Hepatomegalie, Leberfibrose,
Gerinnungsstérungen, Thrombosen, Enteropathie mit Proteinver-
lust, keine psychomotorische Retardierung

Behandlung: orale Mannosegabe

Phosphomannose Isomerase

154550
602579

CDG-lc
(ALG6-CDG)

Hepatogastrointestinale Symptome,
psychomotorische Retardierung, Strabismus

Dolichol-P-Glc: MangGlcNAc2-PP-Dolichol
Glucosyltransferase

604566
604655

CDG-Id

(ALG3-CDG)

Psychomotorische Retardierung, Hypsarrhytmie,
postnatale Mikrozephalie

Dolichol-P-Man: MansGlcNAc2-PP-Dolichol
Mannosyltransferase

601110

CDG-le
(DPM1-CDG)

Psychomotorische Retardierung, Krampfanfalle,
axiale Hypotonie, Dysmorphien

Dolicholphosphat-Mannose Synthase 1

608789

CDG-If
(MPDU1-CDG)

Psychomotorische Retardierung, muskulare Hypotonie, Krampfan-
falle, Hautveranderungen, Ataxie

Bereitstellung von Dolichol-P-Mannose
und Dolichol-P-Glucose im Lumen
des endoplasmatischen Retikulums

604041

CDG-Ig
(ALG12-CDG)

Psychomotorische Retardierung, muskuldre Hypotonie, faciale
Dysmorphien, Krampfanfélle, Mikrozephalie, abnorme subkutane
Fettverteilung

Dolichol-P-Man:Man7GlcNAc2-PP-Dolichol
Mannosyltransferase

607143

CDG-lh
(ALG8-CDG)

Gastrointestinale Symptome, Hepatomegalie,
Gerinnungsstorungen, schwere Durchfélle, Enteropathie mit
Proteinverlust, didtetische Behandlung zeigt teilweise Verbesse-
rungen

Dolichol-P-glucose:
GlciMangGlcNAc2-PP-Dolichol-alpha 1,3-
Glucosyltransferase

608104




CDG-Typ

Haufige klinische Merkmale

Betroffenes Protein

CDG-li
(ALG2-CDG)

Ophthalmologische Storungen, Krampfanfalle, verzogerte

Myelinisierung, Gerinnungsstorungen, psychomotorische Retardie-

rung

GDP-Man: Man1GlcNAc2-PP-Dolichol
Mannosyltransferase

CDG-Ij
(DPAGT1-CDG)

Infantile Krampfanfélle, psychomotorische Retardierung,
Mikrozephalie, Muskelhypotonie, Mikrognathie, Exotropie

UDP-GIcNAc: Dolichol Phosphat N-
Acetylglucosamine-1-Phosphat Transferase

DPAGT1

CDG-lk
(ALG1-CDG)

Hydrops fetalis, Hepatosplenomegalie, multiple Dysmorphien
mit vergréferter Fontanelle, Hypertelorismus, Mikrognathie,
Hypogonadismus, Kardiomyopathie, muskuldre Hypotonie,
psychomotorische Retardierung

GDP-Man:GlcNAc2-PP-Dolichol
Mannosyltransferase

hALG1

CDG-IL

(ALGY-CDG)

psychomotorische Retardierung, Mikrozephalie, muskuldre
Hypotonie, Krampfanfélle, Hepatomegalie, Brochialasthma

Dolichol-P-Mannose: alpha 1,2
Mannosyltransferase

CDG-Im
(DOLK-CDG)

Ichthyose, progressiver Haarverlust, sparliche
Augenwimpern und —-brauen, Kardiomyopathie, muskuldre
Hypotonie, Tod in der friihen Kindheit

Dolichol-Kinase

CDG-In
(RFT1-CDG)

Entwicklungsretardierung, muskuldre Hypotonie, Krampfe,
Hepatomegalie, Blutgerinnungsstérung.

RTF1-Protein

RFT1

3p21

611908

CDG-lo
(DPM3-CDG)

muskuldre Hypotonie, Ataxie, dilatative Kardiomyopathie,
leichte Muskeldystrophie

Dolicholphosphat-Mannose Synthase 3

DPM3

1q12-21

605951

CDG-Ip
(ALG11-CDG)

Muskuldre Hypotonie, Entwicklungsverzogerung, Krampfanfalle

GDP-Man:Man3-4GlcNAc2-PP-Dolichol
Mannosyltransferase

hALG11

13q14

20080937
(PMID)

CDG-Iq
(SRD5A3-CDG)

Kolobom der Augen, Ichthyose, Herzprobleme,
Entwicklungsverzogerung, Gehirnfehlbildungen mit Hypoplasie
des Kleinhirns

Steroid salpha-Reduktase Typ 3

SRD5A3

4912

611715




CDG-Typ

Haufige klinische Merkmale

Betroffenes Protein

OMIM*

CDG-lla
(MGAT2-CDG)

Psychomotorische Retardierung ohne Neuropathie und
cerebellare Hypoplasie, Gerinnungsstérungen Gesichtsdysmorphie,
in einigen Féllen schwere epileptische Krampfanfalle

Golgi N-Acetyl-Glucosaminyltransferase Il

212066

CDG-Itb
(GCS1-CDG)

Psychomotorische Retardierung, Hypotonie, Hepatomegalie,
Schédel- und/ oder Gesichtsdysmorphie, Epilepsie,
Hypoventilation, Probleme beim Fiittern, Krampfanfalle

Glucosidase | im endoplasmatischen
Retikulum

606056

CDG-llc
(SLC35C1-CDG)

Dysmorphien, psychomotorische Retardierung, schwere Infektio-
nen,
Therapie: orale Gabe von Fukose

Golgi GDP-Fukose Transporter

SLC35C1

605881
266265

CDG-IId

(B4GALT1-CDG)

Makrozephalie, Hydrozephalus, muskuldre Hypotonie einhergehend
mit reduzierter Muskelmasse, Sitzen und Stehen ohne Hilfe
moglich, Gerinnungsstérungen, Myopathien, psychomotorische
Retardierung

Golgi UDP-Galactose:N-Acetylglucosamin
beta-1,4-Galaktosyltransferase

B4GALT1

607091

CDG-lle
(COG7-CDG)

Gesichtsdysmorphie, Dysplasie des Skeletts, Hypotonie,
Hepatosplenomegalie, Gelbsucht, Epilepsie,
Tod in der frihen Kindheit

Untereinheit 7 des COG-Komplexes
innerhalb des Golgi-trafficking

CDG-IIf
(SLC35A1-CDG)

Makrothrombocytopenia, Neutropenie, kompletter Verlust von
Sialyl-Lex Antigen oder CD15s auf polymorphkernigen Zellen,
massive Blutung der hinteren Augenkammer, schwere Hautblutun-
gen, akutes Atemnotssyndrom, opportunistische Infektionen

CMP-Sialinsaure Transporter

SLC35A1




CDG-Typ

Haufige klinische Merkmale

Betroffenes Protein

CDG-llg
(C0G1-CDG)

Futterungsproblemen, Gedeihstérungen, allgemeine Hypotonie,
normale Muskelkraft, Hande und FiiRe zu klein, schwache
Herzhypertrophie, Wachstumsretardierung, schwache psycho-
motorische Retardierung, fortschreitende Mikrozephalie, leicht
vergroferte

Leber und Milz, leichtgradige Hirn- und Kleinhirnatrophie

Untereinheit 1 des COG-Komplexes
innerhalb des Golgi-trafficking

CDG-Ilh
(COG8-CDG)

Gedeihst6rungen , allgemeine Hypotonie, Gerinnungsstérungen,
mentale und psychomotorische Retardierung, progressive
zerebellare Ataxie

Untereinheit 8 des COG-Komplexes inner-
halb des Golgi-trafficking

611182

CDG-li
(ATP6VOA2-
CDG)

Cutis laxa, grofle Fontanelle, herunterhdngende Lidspalte,
Wachstums- und Entwicklungsverzégerung, neurologische
Auffalligkeiten, Krampfe

Untereinheit a2 der H+-ATPase

ATP6VOA2

CDG-lj
(C0G4-CDG)

Krampfanfalle, faziale Dysmorphien, milde Hypertonie und Hyper-
reflexie, Atemwegserkrankungen, leichte Ataxie, Mikrozephalie

Untereinheit 4 des COG-Komplexes
innerhalb des Golgi-trafficking

613489

CDG-I1k
(COG5-CDG)

Globale Entwicklungsverzogerung mit mentaler Retardierung,
Ataxie und leichte muskuldre Hypotonie, Atrophie des Kleinhirns
und des Gehirnstammes

Untereinheit 5 des COG-Komplexes inner-
halb des Golgi-trafficking

606821

CDG-IIL
(COG6-CDG)

Krampfanfdlle, Erbrechen, Gehirnblutungen mit Ohnmachtsanfallen,
Cholestase-bedingter Vitamin K-Mangel

* OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

Im Internet: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgizdb=0OMIM. Hier erhalten Sie alle Informationen (englisch) iiber die entsprechende Erkrankung.

Untereinheit 6 des COG-Komplexes inner-
halb des Golgi-trafficking

Ein Vorschlag zu einer neuen Bezeichnung der einzelnen CDG-Defekte ist in Klammern in Spalte 1 zu finden.




MEDIZINISCHE BEHANDLUNGSRICHTLINIEN

Eingeschrankt erfolgreiche Therapien konnten bislang fiir CDG-lb, CDG-lh und CDG-llc entwickelt werden. Fiir alle anderen Erkran-
kungen und damit fiir die meisten Patienten steht keine spezifische Therapie zur Verfiigung. Gerade wegen der unterschiedlichen im
Krankheitsverlauf betroffenen Organe und damit Krankheitssymptome profitieren alle von CDG betroffenen Patienten von einer koordi-
nierten (Mit-)betreuung in interdisziplinar arbeitenden Zentren. In mindestens jahrlichen Abstdanden sollten im Kindes- und Jugendalter
neben einer kontinuierlichen sozialpadiatrischen Betreuung folgende spezialisierte Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden:

differenzierte neuropddiatrische/neurologische Untersuchungen
orthopadische Kontrollen
augenarztliche Kontrollen mit besonderem Augenmerk auf eine sich méglicherweise entwickelnde Retinitis pigmentosa

Untersuchungen von Leber und Nieren

endokrinologische Kontrollen insbesondere bzgl. der Schilddriisenfunktion und der Pubertatsentwicklung

Vor jeder Operation muss eine komplette Gerinnungsanalyse durchgefiihrt werden, einschlieSlich Bestimmung der Einzelfaktoren,
insbesondere der Faktoren IX und Xl sowie der Proteine S und C, AT Ill und des Heparin-Cofaktors. Die Konzentrationen der Gerin-
nungsfaktoren im Blut, von denen die meisten bei CDG betroffene Glykoproteine sind, konnen auch beim gleichen Patienten betracht-
lich schwanken. Als Folge sind Blutungs- und Thromboseneigung parallel erhoht vorhanden. Von drztlicher Seite ist daher verstarkt
auf eine gleichméaBige und ausreichende Zufuhr von Fliissigkeit zu achten. Vor allem einer Dehydratation (Fliissigkeitsmangel) muss
friihzeitig und konsequent gegengesteuert werden. Patienten sollten einen Notfallausweis bzw. -medaillon mit den wichtigsten Erstin-
formationen und Telefonnummern sowie Angaben iiber die ersten unverziiglich durchzufiihrenden Mafnahmen bei sich tragen.
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CDG-la EIN DEFEKT DER PHOSPHOMANNOMUTASE |l . i

CDG-la stellt mit bisher {iber 800 bekannten Patienten die weltweit hdufigste Form von CDG dar. In un-
terschiedlicher Auspragung betrifft CDG-la verschiedene Organe (multisystemische Erkrankung) und fiihrt
dabei besonders im Nervensystem mit Gehirn und langen Nervenbahnen, der Netzhaut der Augen, der
Leber, den Nieren, dem Herz, der Haut und dem Fett- und Knochengewebe zu Krankheitsmanifestatio- e
nen. Haufig fithren die Krankheitsmerkmale zu geistiger und korperlicher Behinderung, insbesondere zu ‘]‘\C
Muskelschwéche, Koordinationsstérung von Bewegungsablaufen (unsicherer Gang, unsicheres Greifen),
Schielen, Storungen der Leberfunktion, Gedeihstérungen, eingezogene Brustwarzen und Veranderungen o
der Unterhautfettgewebeverteilung. Routineblutuntersuchungen zeigen eine leichte Erh6hung der Leber- é_.': X
werte (Transaminasen). Weiterfiilhrende Analysen fithren haufig zum Befund eines Mangels an verschie- §
denen Glykoproteinen, wie z. B. der Gerinnungsfaktoren (Faktor XI und AT IIl) und, besonders charakte-
ristisch, zu einem auffalligen Muster in der isoelektrischen Fokussierung (IEF) des Serums-Transferrins der
Patienten (siehe auch “Wie wird CDG diagnostiziert”).

CDG-la kann sich akut als lebensbedrohliche Erkrankung manifestieren, an der etwa 20% der betroffenen
Kinder bereits frith versterben. Schwere Komplikationen wie Herzbeutelergiisse und Schlaganfélle treten hau-
fig im Rahmen von fieberhaften Erkrankungen der Kinder auf. Deshalb ist in diesem Fall eine rasche Fiebersen-
kung und Vorstellung beim Kinderarzt dringend erforderlich. Die Symptome von CDG-la dandern sich mit dem Alter
und lassen sich nach den bisherigen Erfahrungen in vier Stadien untergliedern.

o8ABOA
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@ STADIUM 1 (o bis ca. 3 Jahre)

Bei Neugeborenen werden haufig Schielen (Strabismus), eingezogene Brustwarzen und Ver-
anderungen des Unterhautfettgewebes mit Orangenschalenhaut und Fettpolstern vor allem
an Gesdafl und Oberarmen beobachtet. Bereits in den ersten Lebenswochen kénnen Muskel-
schwéche (Hypotonie) sowie eine vergrofierte Leber in Verbindung mit erhdhten Leberwerten
auftreten. Gedeihstorungen mit Trinkschwache (einige Kinder miissen mit einer Sonde ernahrt
werden) und schwere Durchfllen, eine ausgesprochene Midigkeit und Schwache, Herzbeu-
telergiisse mit Herzschwache, wiederholte Infektionen und Gerinnungsstérungen kdnnen sich
zu lebensbedrohlichen Erkrankungen entwickeln, die Krankenhausaufenthalte notwendig
machen. Die meisten Patienten erholen sich jedoch von diesen kritischen Phasen. Bei einigen
Kindern sind die Symptome von CDG-la schwacher ausgepragt, wobei auch in diesen Fallen
erhohte Leberwerte, Muskelschwache, Schielen und Entwicklungsverzégerungen beobach-

tet werden. Veranderungen an den Nieren, der Leber und Herzbeutelergiisse lassen sich oft
nur mittels Ultraschalldiagnostik (Sonographie) feststellen. Bei zusatzlichen neurologischen
Untersuchungen finden sich eine verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit und im CT (Com-
putertomographie) oder MRT (Kernspintomographie) des Kopfes ein deutlich verringertes
Kleinhirnvolumen.

@ STADIUM 2 (ca. 3 bis ca. 10 Jahre)

Lebensbedrohliche Verschlechterungen stellen sich in diesem Lebensabschnitt nur ausnahms-
weise ein. Erhohte Leberwerte und ein erniedrigtes AT Il sind nach wie vor vorhanden.
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Neurologische Symptome stehen im Vordergrund: Muskelschwédche in den Beinen, unsicheres Greifen,
wackeliges Sitzen und Stehen (Ataxie). Viele Kinder erlernen nicht das freie Laufen. Die geistige und
motorische Behinderung wird deutlicher. Bei einigen Patienten kann es zu einer schlaganfalldhnlichen
Symptomatik (stroke-like-episodes) kommen, mit voriibergehender Bewusstlosigkeit, Blindheit oder
Lahmung. Diese Episoden ereignen sich vermehrt in Zusammenhang mit Fieber und Infekten. Bei einigen
Patienten treten Krampfanfalle (Epilepsie) auf. Obwohl die Kinder tiberwiegend eine ausgeprdgte Sprach-
entwicklungsverzdgerung zeigen, weisen sie ein gutes Sprachverstandnis und Erinnerungsvermégen auf.
Sie haben ein frohliches Temperament, eine ausgepragte Willensstarke und eine gute Sozialkompetenz.

@ STADIUM 3 (ca. 10 bis ca. 15 Jahre)

Die Erkrankung stabilisiert sich. Es werden nur noch selten krisenhafte Verschlechterungen beobachtet.
Krampfanfdlle nehmen an Haufigkeit und Schwere ab. Die Polyneuropathie und Schwédche in den Beinen
schreitet weiter fort. Die Bewegungsunsicherheit der Arme und Beine stabilisiert sich. Bereits in diesem
Alter kann die Netzhaut des Auges krankhaft verandert sein (Retinitis pigmentosa) und zu Nachtblindheit
oder einem eingeschrankten Gesichtsfeld filhren. Haufig verbessert sich der Strabismus. Die meisten
Patienten bendtigen einen Rollstuhl, einige lernen jedoch mit Hilfe oder alleine zu laufen. Auch das
Knochengewebe ist bei CDG-la betroffen (u.a. Osteoporose). Dies kann je nach Schwere der Auspragung
zur Verformung der Wirbelsdule (Kyphoskoliose) fiihren. Im Verhaltnis zum kurzen Rumpf erscheinen die
Arme und Beine relativ lang. Einige Kinder sind kleinwiichsig.
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Im markierten Bereich ist
deutlich das verringerte Klein-
hirnvolumen zu erkennen.




@ STADIUM 4 (ab ca. 16 Jahren, Erwachsenenalter)

In diesem Alter wird in der Regel eine weitere Stabilisierung des geistigen und korperlichen Gesundheitszustandes beobachtet. Die
Leberwerte kdnnen sich normalisieren. Gedeihstérung, Durchflle, Infektanfalligkeit, Gerinnungsstérungen, Thrombosen oder Blutun-
gen, schlaganfallahnliche Episoden und Krampfanfalle stellen keine schwereren Probleme dar.

Bei Frauen bleibt die sexuelle Reifeentwicklung aus, wohingegen Manner duBere Geschlechtsmerkmale entwickeln. Weiterhin besit-
zen auch dltere Patienten eine gute Kommunikationsfahigkeit.

CDG-lb EIN DEFEKT DER PHOSPHOMANNOSE-ISOMERASE

Im Gegensatz zu den meisten anderen CDG-Typen, wurden bei CDG-Ib Patienten bisher keine neurologischen Auffalligkeiten beob-
achtet. Die Erkrankung manifestiert sich mit schweren Durchféllen und Stérungen des Leberstoffwechsels, die mit dem Umbau des
Bindegewebes (Fibrose), erhohten Leberwerten und Blutgerinnungsdefekten einhergehen.

Behandlung: In vielen Fallen ist CDG-Ib durch die orale Gabe des Zuckers Mannose effektiv therapierbar.

CDG-[C EIN DEFEKT DER hALG6-GLUCOSYLTRANSFERASE

Das klinische Bild der CDG-Ic-Patienten ist im Vergleich zu CDG-la meist milder ausgepragt. Es fehlen die fiir CDG-la charakteristi-
schen somatischen Stigmata sowie abnormalen Muskeleigenreflexe und Verminderungen der Nervenleitgeschwindigkeiten. Allgemein
prasentieren sich die bisher bekannten ca. 100 Patienten mit psychomotorischer Retardierung, muskuldrer Hypotonie, Koordinati-
onsstorung von Bewegungsablaufen, sowie periodisch auftretenden Anfallen und Blutgerinnungsstérungen.




CDG-ld EIN DEFEKT DER hALG3-MANNOSYLTRANSFERASE

Die wenigen bisher beschriebenen CDG-Id Patienten sind schwerstbehindert. Sie leiden
an Lahmungserscheinungen der Muskulatur aller vier Extremitaten, Rickbildung des
Kleinhirns, Verkleinerung des Schadelumfangs, Anfallen, schwerer psychomotorischer
Retardierung und multiplen Fehlbildungen wie bspw. abnormen Gaumenzapfchen,
bogenformiger Gaumenspalte, fehl gebildeten Ohren, Schwund des Sehnervs und lris-
Kolobom. P

CDG-le EIN DEFEKT DER DOLICHOL-PHOSPHAT-MANNOSE SYNTHASE-1

Bei den bisher identifizierten CDG-le-Patienten wurden im ersten Lebensjahr eine schwere
psychomotorische Retardierung sowie eine Reihe von Fehlbildungen, wie vergréfierter Augen-
abstand, auffallige Gaumenspalte, kleine Hande und Kniekontrakturen beobachtet. Weiterhin
leiden die Patienten an muskuldrer Schwache, kortikaler Blindheit, schwer zu behandelnden

Anféllen und Gerinnungsstérungen. Ein MRT dieser Patienten zeigte eine Riickbildung des Klein-
hirns. CDG-le-Patienten sind von schweren Infektionen betroffen und scheinen nicht in der Lage

zu sein, soziale Kontakte aufzubauen.
00 ABOA

20



CDG-lf EIN DEFEKT IN DER BEREITSTELLUNG VON DOLICHOL-PHOSPHAT-MANNOSE UND DOLICHOL-PHOSPHAT-GLUCOSE

Die bisher bekannten CDG-If Patienten fielen durch psychomotorische Retardierung und muskuldare Schwache auf. AuRerdem wurde
ein Anfallsleiden, Wachstums- und Gedeihstérungen, kaum vorhandene Sprachentwicklung, ein Fischschuppen-ahnlicher Hautaus-
schlag sowie Netzhautdegeneration beschrieben.

CDG-lg EIN DEFEKT DER hALG12-MANNOSYLTRANSFERASE

Bei den wenigen bisher bekannten CDG-Ig-Patienten wurden psychomotorische Entwicklungsstérungen, Fettpolster am GesaB, fehl
gebildete Ohren sowie eine auffdllig verkleinerte Oberlippenrinne beobachtet. Im zweiten Lebensjahr kdnnen Krampfe auftreten. Wie
auch bei anderen CDG-Typen zeigt sich bei CDG-Ig eine Verkleinerung des Schadelumfangs (Mikrozephalie) und muskuldre Hypotonie.

CDG-lh EIN DEFEKT DER hALG8-GLUCOSYLTRANSFERASE

Der klinische Phanotyp des CDG-lh-Indexpatienten dhnelt dem von CDG-Ib. Eine psychomotorische Entwicklungsstérung liegt eben-
falls nicht vor. Der Patient zeigte im Alter von 4 Monaten Odeme im Bauchraum aufgrund eines stark verminderten Albuminspiegels,
der durch die Erkrankung der Schleimhaut von Magen- und Darmtrakt und dem damit verbundenem Proteinverlust hervorgerufen
wird. Weiterhin leidet der Patient an schwerer Diarrhd, Lebervergroferung und Gerinnungsstorungen. Es wurden weder Fehlbildungen
noch ZNS Auffdlligkeiten beobachtet.
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Neben dem Indexpatienten wurden 3 weitere CDG-lh Patienten beschrieben, von denen einer durch eine asymmetrische Schadel-
form, eine vergroBerte Fontanelle, vergroferten Augenabstand und verbreiterten Nasenriicken, abnormal positionierte Ohren, eine
lange Oberlippenrinne, kurzen Hals, Beugekontrakturen der Fingergelenke und Klumpfu auffiel. Auerdem wurden eine verminder-
te Lungenentwicklung, Herzprobleme, Gallestauung und kleine Nierenzysten beobachtet.

Behandlung: Eine fettarme Didt in Kombination mit der Gabe von essentiellen Fettsduren zeigte nach achtzehnmonatiger Behand-
lung Erfolge im Bereich der Diarrh6 und der mit Eiweif3verlust verbundenen Erkrankung der Magen-/ Darm-Schleimhaut. Leichte
Leberprobleme sowie Gerinnungsstorungen blieben weiterhin vorhanden.

CDG-li EIN DEFEKT DER hALG2-MANNOSYLTRANSFERASE

Bislang ist erst 1 Patient mit diesem Erkrankungstyp beschrieben worden. Es traten weder perinatale noch postnatale Komplikati-
onen auf. Ab dem 2. Lebensmonat zeigte sich eine fortschreitende Verschlechterung des Gesundheitszustandes. Im Alter von zwei
Monaten wurde auf beiden Augen eine Irisfehlbildung sowie ein Katarakt auf dem linken Auge festgestellt. Es entwickelten sich
Anfalle, und im Alter von 4 Monaten wurde die Diagnose einer schweren Epilepsie (Blitz-Nick-Salaam-Krampfe) gestellt. Bei der
Untersuchung des Schadels mittels MRT zeigte sich im 5. Monat eine stark verminderte Ausbildung der Myelinscheiden. Ein nahezu
vollstandiger Stillstand der Myelinisierung wurde im achten Monat festgestellt. Allgemein prasentiert sich der Patient als Kleinkind
mit einer stark beeintrdchtigten mentalen sowie motorischen Entwicklung, verstarkten Sehnenreflexen ohne ausgepradgte Spastik,
Herzgerduschen, leichter Vergroferung der Leber und verlangerten Blutgerinnungszeiten.
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CDG-li EIN DEFEKT DER hDPAGT1-TRANSFERASE

Bislang konnte erst ein Patient mit diesem CDG-Typ identifiziert werden. Bei dem Patienten wurde eine verzogerte Entwicklung,
schwere muskuldre Hypotonie und medikamentds nicht behandelbare Anfalle festgestellt. Weiterhin wurden eine Verkleinerung
des Schdadelumfangs, gewdlbte Gaumenspalte, verkleinerter Oberkiefer, Auswartsschielen, Schiefstellung der Finger, Vier-Finger-
Furchen der Innenhand und Orangenhaut auf den Oberschenkeln beobachtet. Im Alter von 6 Jahren verfiigte der Patient nur iiber
eine minimale Sprachentwicklung.

CDG-lk EIN DEFEKT DER hALG1-MANNOSYLTRANSFERASE

Die bisher bekannten Patienten zeigten ein sehr schweres klinisches Bild und verstarben oftmals schon als Sauglinge. Wahrend
der Schwangerschaft wurde bei einem der Patienten durch Ultraschalluntersuchungen ein bereits vorgeburtlich vorhandener
Hydrozephalus (Wasserkopf) sowie Leber- und MilzvergroRerungen festgestellt. Weiterhin wurden bei den CDG-lk Fallen nach der
Geburt Hydrozephalie, multiple Fehlbildungen wie grofle Fontanelle, vergroBBerte Augenabstande und verbreiterter Nasenriicken,
abnorm verkleinerte Oberkiefer, gestdrte Ausbildung der primdren Geschlechtsmerkmale, Kontrakturen, das Fehlen von Reflexen,
Herzmuskelerkrankung und multifokale epileptische Anfdlle beobachtet. CDG-Ik-Patienten mit einem milderen klinischen Verlauf

zeigten eine verminderte psychomotorische Entwicklung, nichtbehandelbare Anfdlle, muskuldare Hypotonie, Blindheit, Leberproble-

me und Gerinnungsstorungen.
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CDG-[L EIN DEFEKT DER hALGQ-MANNOSYLTRANSFERASE

Bei den bisher bekannten CDG-IL Patienten wurden eine Verkleinerung des Schadelumfangs, Hypotonie, Anfallsleiden, Lebervergro-
Berung, Entwicklungsstérungen und Bronchialasthma beschrieben.

CDG-lm EIN DEFEKT DER DOLICHOL-KINASE

Bislang wurden vier Patienten mit einem Defekt in diesem Enzym gefunden. Bei ihnen wurde eine dilative Herzmuskelschadigung,
Entwicklungsstorung, Lichtung des Kopfhaares, eine gestdrt ablaufende Verhornung des Plattenepithels (Parakeratose) sowie ein
Mangel an Muskelstarke und Muskelspannung (muskuldre Hypotonie) beobachtet. Laborchemisch fand sich eine Fehlglykosylierung
zahlreicher Plasmaproteine. Alle Patienten verstarben schon innerhalb des ersten Lebensjahres.

CDG-ln EIN DEFEKT DES hRFT1-PROTEINS

Bereits mit 3 Wochen kam es bei dem Indexpatienten zu ersten Auffalligkeiten, die durch myoklonische Reflexe und einen Mangel
an Muskelstarke und Muskelspannung (muskuldare Hypotonie) gepragt waren. Spater entwickelten sich Krampfanfalle in Verbindung
mit Augenrollen und verminderten visuell evozierten Potentialen sowie eine LebervergroBerung (Hepatomegalie). Aufgrund von
Erndhrungsproblemen kam es zur Gedeihstérung. Mit 2 Jahren zeigte sich eine ausgepragte Entwicklungsverzégerung.
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CDG-[O EIN DEFEKT DER DOLICHOL-PHOSPHAT-MANNOSE SYNTHASE 3

Die einzige bislang beschriebene Patientin wurde im Alter von 27 Jahren mit CDG diagnostiziert. Mit 11 Jahren war sie normal intelli-
gent, zeigte aber eine leichte Muskelschwdche sowie eine leichte Ataxie. Im Alter von 20 Jahren wurde eine dilatative Kardiomyopa-

thie festgestellt, und im Alter von 21 Jahren erlitt sie einen Krampfanfall.

CDG-lp EIN DEFEKT DER hALG11-MANNOSYLTRANSFERASE

Die Indexpatientin zeigte bereits im Alter von 3 Wochen erste Auffalligkeiten, die durch wiederkehrendes Erbrechen, Trinkschwache
sowie muskuldre Hypotonie, betont im Kopf- und Rumpfbereich, gekennzeichnet war. Im Alter von 4 Monaten zeigten sich patholo-

gische Werte in verschiedenen Hortests sowie eine trage Reaktion der Pupillen auf Licht, keine Blinzelreaktion und eine ungeniigen-

de Fixation. Ab dem Alter von 10 Monaten wurden mehrmals taglich Krampfanfalle beobachtet. Die Patientin verstarb mit 2 Jahren.

CDG-lq EIN DEFEKT DER STEROID 5-ALPHA-REDUKTASE TYP 3

Alle bisher identifizierten Patienten zeigten ein schweres, frith auftretendes Augenleiden, das u.a. eine Hypoplasie des optischen
Nervs, Kolobom der Retina, angeborene Katarakte und Glaukome beinhaltete. Weitere charakteristische Symptome sind Hypoplasie
des Kleinhirnwurms, Anamie, Ichthyose, Leberstorungen sowie Blutgerinnungsstérungen und muskuldare Hypotonie.
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CDG-lla EIN DEFEKT DER hMGAT2-TRANSFERASE

Die beschriebenen CDG-lla-Patienten zeigen eine schwerere psychomotorische Beeintrachtigung, die sich auf das Sehen, die
Sprache, das Sitzen und das Gehen auswirkt. Allgemein leiden sie an muskuldrer Hypotonie, Gerinnungsstorungen mit erhdhten
Leberwerten und einem charakteristischen stereotypischen "Handwasch-Verhalten” wie es auch vom Rett Syndrom bekannt ist. MRT-
Untersuchungen zeigen eine Dichteminderung der weien Substanz des Gehirns sowie eine verringerte Myelinisierung. Im Vergleich
zu CDG-la wurde weder eine periphere Neuropathie noch eine Unterentwicklung des Kleinhirns beobachtet. CDG-Ila-Patienten zeigen
duBere Fehlbildungen wie Hakennase, auffallend groe Ohren, Verdnderungen in der Kieferstellung (Prognathie), tief sitzende Dau-
menansatze, Fehlstellungen der Zehen und weit auseinander stehende Brustwarzen. Chronische Ernahrungsstérungen, verbunden
mit schwerer Diarrhd, hdufige Infektionen der oberen Luftwege und Gerinnungsstorungen sind weitere Anzeichen fiir CDG-lla.

CDG-llb DEFEKT DER GLUCOSIDASE | IM ENDOPLASMATISCHEN RETIKULUM

Der einzige bisher beschriebene CDG-llb Patient fiel bereits als Neugeborener durch allgemeine Schwéche, verringerte Motilitdat und
Odeme auf. Fehlbildungen beinhalteten ein ausgeprigtes Hinterhaupt, kurze Lidspalten, lange Augenlider, eine breite Nase, Riick-
verlagerung des Unterkiefers, hohen bogenférmigen Gaumen, unterentwickelte Genitalien, tberlappende Finger und Wachstums-
deformation der Wirbelsaule. Der Krankheitsverlauf entwickelte sich progressiv und war charakterisiert durch Lebervergroferung,
Atmungsprobleme, Fiitterungsprobleme und Krampfen. Der Patient verstarb im 3. Lebensmonat. Die Krankheit wird durch den
Suchtest auf CDG (IEF des Serumtransferrins) nicht erfasst und kann nur mit Spezialuntersuchungen erkannt werden.
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CDG-“C CDG-lic: EIN DEFEKT DES GOLGI GDP-FUKOSE TRANSPORTERS

Dieser Erkrankungstyp wird auch als Leukozyten-Adhé&sionsdefekt Typ Il (LAD I) bezeichnet. Die CDG-llc-Patienten zeigen eine
mittlere bis schwere psychomotorische Entwicklungsverzdgerung, Zwergwuchs und Fehlbildungen, die einen breiten sowie flachen
Nasenriicken, lange Augenlider und groBe Handteller beinhalten. Aufgrund der Abwesenheit von fukosylierten Selektinliganden ist
die Anheftung von Leukozyten an die Endothelzellen sowie die Migration der Neutrophilen zu den Entziindungsorten beeintrdchtigt,
was zu vielen hochfieberhaften Infekten fiihrt. Damit im Zusammenhang steht eine dauerhafte Erhhung der weiflen Blutkdrperchen
im Blut (Leukozytose). Auch haben CDG-llc-Patienten keine bestimmbare Blutgruppe (Bombay-Typ). Wahrend der Neugeborenenperi-
ode sind Infektionen mit Neutrophilie hdufig. Die Ursache fiir CDG-llc konnte biochemisch auf den verminderten Import von GDP-Fu-
cose in den Golgi-Apparat und die damit verbundene Unterfucosylierung von Glykoproteinen zuriickgefiihrt werden. Der genetische
Defekt wird durch Mutationen im Gen fiir den Golgi GDP-Fucosetransporter verursacht. Im Austausch gegen GMP transportiert dieser
Transporter an GDP-gebundene Fucose in den Golgi-Apparat.

Behandlung: Durch die orale Gabe von L-Fucose ist es méglich, den erhéhten Leukozytenspiegel der CDG-lic Patienten auf ein nor-
males Maf3 zu senken und die standigen Infektionen zu unterbinden, allerdings zeigte sich bisher keine Besserung der geistigen
Retardierung. Diese Krankheit wird durch den CDG-Test nicht entdeckt und kann nur mit Spezialuntersuchungen erkannt werden.

08 ABOA
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CDG-lld EIN DEFEKT DER GOLGI-31,4 GALAKTOSYLTRANSFERASE

Der Indexpatient wies bereits bei der Geburt einen Wasserkopf, Gerinnungsdefekte und extensive abdominale Blutungen auf, die
durch einen Riss der Leberkapsel verursacht wurden, auf. In den folgenden Monaten kam es zu einer voriibergehenden Gallestau-
ung. Es zeigten sich erhohte Kreatinkinasewerte als Indikator einer Muskelerkrankung und ein fortschreitender Wasserkopf. Es ent-
wickelte sich eine nicht-proportionale muskuldare Schwache mit verminderter Muskelmasse und schlechter Kopfkontrolle verbunden
mit abgeschwachten Sehnenreflexen. Das optische Erkennen und das Horen blieben erhalten, ebenso wie die Funktion der anderen
Hirnnerven. Im Alter von 2 Jahren konnte der Patient zwischen bekannten und unbekannten Personen unterscheiden und sprach
einige Worte.

CDG-lle EIN DEFEKT DES GOLGI-ASSOZIERTEN COG-KoMPLEXES (COG7)

Die bisher bekannten Patienten fielen bei der Geburt zundchst durch Pulsschwache und Atemdepression auf. Fehlbildungen bein-
halteten niedrig sitzende, auffillig geformte Ohren, einen abnorm verkleinerten Oberkiefer, einen kurzen Hals und lose, faltige Haut.
Kurz nach der Geburt zeigte sich eine generelle Hypotonie sowie eine Vergréf3erung von Leber und Milz. Es entwickelte sich eine
fortschreitende Gelbsucht (Ikterus). Die Patienten litten oftmals unter schweren Epilepsien und starben innerhalb des ersten Lebens-
jahres aufgrund von Infektionen und Herzproblemen.
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CDG-llf EIN DEFEKT DES CMP-SIALINSAURE-TRANSPORTERS IM GOLGI

Bereits kurz nach der Geburt wurden bei dem bisher einzigen CDG-lIf-Patienten eine massive Blutung in einer der hinteren Augen-
kammer sowie schwere Hautblutungen beobachtet. Im Verlauf der nachsten 30 Monate verschlimmerte sich das klinische Erschei-
nungsbild aufgrund der verminderten Zahl von Thrombozyten und neutrophilen Granulozyten mit akuter Atemnot und opportunis-
tischen Infektionen. Der Patient verstarb mit 37 Monaten an einer Virus-bedingten Lungenentziindung verbunden mit massiven
Blutungen in der Lunge.

CDG-llg EIN DEFEKT DES GOLGI-ASSOZIERTEN COG-KomMPLEXES (COG1)

Der Index-Patient leidet seit der Geburt an erndhrungsbedingten Gedeihstérungen. Im Alter von 2 Monaten zeigte sich eine allge-
meine Hypotonie, besonders ausgeprdgt im Bereich der rumpfwarts gelegenen Gliedmafien. Die Muskelkraft war normal. Weiterhin
sind Hande und FiiSe zu klein, und es zeigte sich eine geringfiigige Hypertrophie der linken Herzseite. Nach dem 7. Monat wurde
bei dem Patienten eine Wachstumsretardierung beschrieben. Mit 21 Monaten wurde eine leichte psychomotorische Retardierung,
eine fortschreitende Verkleinerung des Schadelumfangs sowie eine geringfiigig vergroferte Leber und Milz beobachtet. MRT-Unter-
suchungen ergaben ein geringfiigig vermindertes Volumen des Grof3- und Kleinhirns.
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CDG-llh EIN DEFEKT DES GOLGI-ASSOZIERTEN COG-KoMPLEXES (COGS8)

Bei den bisher beschriebenen Patienten verlief sowohl die Schwangerschaft als auch Geburt und Neugeborenenperiode unauffillig.
Ab dem Alter von 6 Monaten fielen eine psychomotorische sowie mentale Retardierung auf. Weiterhin wurden muskuldre Schwache,
Gedeih- und Entwicklungsstorungen beobachtet. Einer der Patienten entwickelte eine progressiv verlaufende zerebellare Ataxie.

CDG-“i EIN DEFEKT DER H*ATPASE IM GOLGI

Die von diesem Defekt betroffenen Patienten zeigten bereits kurz nach der Geburt starke Hautfaltenbildung und hangende Haut-
aussackungen im Gesicht und am Koérper (Cutis laxa). Weiterhin wurden eine grofRe, sich spéat schlieBende Fontanelle, herunterhén-
gende Lidspalten und eine generelle Wachstums- und Entwicklungsverzogerung beschrieben. Einige Patienten entwickelten spater
Krampfe und deutliche mentale Funktionsstorungen. Der Hautphanotyp scheint mit dem Alter milder zu werden.

CDG-I[] EIN DEFEKT DES GOLGI-ASSOZIERTEN COG-KOMPLEXES (COG4)

Der einzige COG4-Patient zeigte faziale Dysmorphien, die besonders durch ein nach unten geneigtes Gesicht und dickes Haar ge-
pragt waren. Er entwickelte sich bis zum Alter von 4 Monaten normal, litt dann aber wiederholt unter Krampfanfallen. Bis zum Alter
von 12 Monaten wurden weiterhin eine leichte periphere Hypertonie und Hyperreflexie sowie wiederholte Infektionen der Atemwege
beobachtet. Im Alter von 3 Jahren zeigt sich eine Mikrozephalie, eine leichte Ataxie sowie eine psychomotorischen Behinderung.

Er kann sich sprachlich nicht artikulieren.
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CDG-llk EIN DEFEKT DES GOLGI-ASSOZIERTEN COG-KoMPLEXES (COG5)

Der klinische Phanotyp der Index-Patientin war im Alter von 8 Jahren von einer globalen Entwicklungsverzogerung mit mentaler
Retardierung, Ataxie und leichter muskuldaren Hypotonie sowie Atrophie des Kleinhirns und des Gehirnstammes charakterisiert. Mit
14 Jahren zeigte sie ein gutes Sprachverstandnis, leichte Hypotonie bei normalen Reflexen und guter Muskelstarke.

CDG-[IL EIN DEFEKT DES GOLGI-ASSOZIERTEN COG-KoMPLEXES (COG6)

Der einzige bislang beschriebene Patient mit diesem Defekt zeigte bereits kurz nach der Geburt erste Auffalligkeiten, die besonders
durch nicht-behandelbare Krampfanfélle, Erbrechen und Bewusstseinsverlust aufgrund von Blutungen im Schadelinneren gekenn-
zeichnet waren. Biochemisch zeigte sich ein Cholestase-bedingter Vitamin K-Mangel. Der Patient verstarb im Alter von 5 Wochen.

08 ABOA
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WANN SOLLTE EINE CDG-DIAGNOSTIK EINGELEITET WERDEN?

Bei allen Babys und Kleinkindern, die eines der Kardinalsymptome von CDG aufweisen:

@ Eingesunkene Brustwarzen, Fettverteilungsstérungen, Kleinhirnhypoplasie und/oder
Eiweifverlustsyndrom, Kardiomyopathie

@ Zwei oder mehr der folgenden klinischen Merkmale: Gedeihstorung, Lebererkrankungen unklarer
Ursache, Entwicklungsverzégerung, Krampfanfalle, muskulare Schwache und/oder Strabismus

@ Eine unklare Multisystemerkrankung

@ Auffallende Laborbefunde der Glykoproteine (z.B. erniedrigter Faktor XI und/oder AT III).

WIE WIRD CDG DIAGNOSTIZIERT?

Einen international standardisierten, diagnostischen Test fiir CDG, der aus einer kleinen Serummenge (ca. 0.5 ml) durchge-

flihrt werden kann, stellt die isoelektrische Fokussierung (IEF) des Eisen-bindenden Serumproteins Transferrin dar. Transferrin ist
ein optimales Markerprotein fiir die CDG-Diagnostik, da es sich in relativ grofier Menge im Blut befindet und mit zwei strukturell
gleichen Zuckerketten verkniipft ist, die an ihrem Ende jeweils zwei negativ geladene Sialinsdurereste tragen. Angeborene Defekte
in der Synthese der Zuckerketten fiihren bei CDG zu einem Verlust dieser Sialinsaurereste und damit zu einer
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Veranderung der elektrischen Ladung des Transferrins, die weiterfiihrende diagnostische Untersuchungen
ermoglicht. Zur Absicherung eines Glykosylierungsdefekts bei einem auffdlligen IEF-Befund des Transfer-
rins sollte ein weiteres Markerprotein aus dem Serum, wie etwa alpha-1-Antitrypsin, untersucht werden.
Ein verandertes Laufverhalten in der IEF beider untersuchter Proteine deutet mit hoher Wahrscheinlich-
keit auf CDG hin.

Falsch-positive CDG-Befunde werden in einigen Féllen bei Kindern beobachtet, die jiinger als 3 Monate
alt sind, da bei ihnen offenbar noch keine vollstandige Proteinglykosylierung vorliegt. Dariiber hinaus
ist es absolut notwendig, Serum fiir die IEF des Transferrins zu verwenden, da die Antikoagulantien in
Plasma ebenfalls zu falsch-positiven Befunden fiihren kénnen. Die Verwendung von Blutkarten (Guthrie-
Cards) fiir die CDG-Eingangsuntersuchung ist moglich, haufig ist jedoch im Falle eines positiven CDG-
Befundes eine Absicherung aus Serum erforderlich. Weitere falsch-positive Befunde werden bei Mutati-
onen innerhalb des Proteinanteils von Transferrin beobachtet, bei denen es zu einem Verlust oder zum
Entstehen von geladenen Aminosauren kommt. Diese Verdachtsfdlle konnen in den meisten Fallen mit
Hilfe eines Sialidaseabbaus und anschlieBender IEF des Transferrins aufgeklart werden.
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Nach Stellung einer CDG-Diagnose miissen weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden. Die bekannten CDG-Typen konnen oftmals
aus den weiRen Blutkdrperchen (Leukozyten) einer (in diesem Fall) Blutplasmaprobe nachgewiesen werden. Manchmal ist aber

die Entnahme einer Hautprobe nicht zu umgehen. Mit Hilfe dieser Hautzellen werden die verschiedenen Enzyme, Transporter usw.
untersucht, die den bisher bekannten CDG-Typen zugeordnet werden konnten. Bei einigen Patienten liegen aber neue, noch nicht
charakterisierte Erkrankungen vor, bei denen durch aufwendige Zusatzuntersuchungen versucht wird, den zugrunde liegenden De-
fekt aufzudecken.

CDG sind heute mit Sicherheit noch unterdiagnostiziert und sollten immer von Pddiatern und Neurologen in ihre differentialdiagnos-
tischen Uberlegungen eingeschlossen werden!

Bei CDG-Patienten, denen einer der bekannten Enzymdefekt zugeordnet werden konnte, besteht die Moglichkeit, Genuntersuchun-
gen (Mutationsanalysen) durchzufiihren, die den ,Vererbungsfehler, der bei dem Kind nach Vererbung von den Eltern vorliegt,
aufzeigen. Diese Untersuchungsergebnisse kdnnen auch im Zusammenhang einer vorgeburtlichen Diagnostik bei weiterem Kinder-
wunsch der betroffenen Familie genutzt werden (Pranataldiagnostik).
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JA, ICH WERDE () FORDERMITGLIED
O VEREINSMITGLIED DES BUNDESVEREIN CDG-SYNDROM E.V. Lenmbiinte 2a - 31515 Wunstorf

Damit der Bundesverein CDG-Syndrom e.V. mit meiner Spende rechnen kann, erteile ich diese Einzugsermdchtigung. Ich kann sie jederzeit widerrufen.

FUR FORDERMITGLIEDER:
Bitte buchen Sie @ monatlich @ 1/4 jdhrlich @ :/2 jihrlich @ jdhrlich @ einmalig glyco K' ds’
/ly

einen Betrag von @ <20 @ <40 @ <50 < /o meinem Konto ab =

FUR VEREINSMITGLIEDER:
@ Bitte buchen Sie jdhrlich €30 von meinem unten angegebenen Konto ab

Wenn mein Konto nicht ausreichend gedeckt ist, ist mein Geldinstitut nicht verpflichtet, den Betrag einzuldsen.
Konto-Nr.: Kontoinhaber/-in:
Geldinstitut: Strafe / Hausnr:

BlLZ: PLZ / Ort:

Ort / Datum: Telefon / Email:

Unterschrift: Geburtsdatum:

Ihr Férdermitgliedsbeitrag ist steuerlich abzugsfahig. () Zuwendungsbestitigung am Jahresende erwiinscht. (bitte ankreuzen)

Wir versichern: lhre Angaben werden nur fiir die Zwecke des Bundesverein CDG-Syndrom e.V. verwendet.



Bitte stecken Sie diesen Abschnitt in einen frankierten Briefumschlag. g K ®
Lycofids

»

IHRE ANSCHRIFT:

Name

Strafe / Hausnr. -
BUNDESVEREIN CDG-SYNDROM E.V. PLZ / Ort - ]

LEHMBUNTE 2A
31515 WUNSTORF @ Bitte schicken Sie mir weitere Informationen (iber das CDG-Syndrom

Im Namen aller Glycokids - Vielen Dank!




LABORAUSWAHL F

Achtung: Die Untersuchungen konnen Kosten verursachen! Bitte informieren Sie sich vorab.
Senden Sie 0,5 ml Blutserum an: (Bestimmung auch aus Guthriekarte moglich)

Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Kinderheilkunde |

Prof. Dr. rer. nat. Christian Kdérner

Im Neuenheimer Feld 153

D-69120 Heidelberg

Tel.: 06221-56-39993 (Mobil)

Tel.: 06221-56-4183 (Biiro)

Tel.: 06221-56-4817 (Labor)
Fax: 06221-56-5907

E-Mail: christian.koerner@med.uni-heidelberg.de
Homepage: www.klinikum.uni-heidelberg.de/Arbeitsgruppe-Prof-Koerner.9503.0.html

Kinderspital Ziirich

Dr. sc. nat. Patricie Paesold-Burda
Steinwiesstrasse 75

8032 Ziirich

Tel. 044 266 71 74

email: patricie.paesoldkispi.unizh.ch

Westfalische Wilhelms-Universitdt Miinster*

Klinik und Poliklinik fiir Kinderheilkunde/Stoffwechsellabor

Prof. Dr. Thorsten Marquardt

Albert-Schweitzer-Str. 33, 48149 Miinster

Tel.: 0251-834-8002 (Pforte), 0251-834-7750 (Terminvereinbarung),
0251-835-7736 (Labor), Fax: 0251-835-6085

E-Mail: marquat@uni-muenster.de

Internet: http//cdg.klinikum.uni-muenster.de

* Analyse samtlicher CDG inclusive der durch den CDG-Test nicht erfassten Formen sowie von
CDG-X. die Untersuchungen werden im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen durchgefiihrt
und sind fiir den Einsender kostenfrei.
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ERNAHRUNGSPROBLEMATIK BEI CDG

Bei einigen CDG-Kindern kann eine akute und/oder chronische Essstorung bestehen. Diese werden z.B.
durch Empfindlichkeitsprobleme im Mund- und Rachenbereich (Uberempfindlichkeit im Mund: Ableh-
nung, Abneigung/Unterempfindlichkeit im Rachen: verspatetes Schlucken), andererseits durch motorische
Probleme (gestdrte Koordination von Zungenbewegung, eingeschrankte seitliche Zungenbeweglichkeit,
verminderte Lippenanspannung, Zahneknirschen und Schwierigkeiten bei Umstellung von kiinstlicher zur
normalen Erndhrung) hervorgerufen.

Zur Therapie einer solchen Essstorung ist eine logopadische und ernahrungstherapeutische Behandlung
erforderlich. Hier kdnnen verschiedene MaBnahmen angewandt werden:

Bei motorisch bedingten Essstorungen: Richtiges Aufsitzen, richtige Essposition, Saug- und Schlucktraining und
deren Koordination, Verbesserung der Hilfsmittel (besondere Sauger, Loffel, Geschirr u.a.).

Bei empfindlichkeitsbedingten Essproblemen: Zuerst sollte ein individuelles Basisprotokoll erstellt werden, das die T ———

ublichen Essgewohnheiten erfasst. Danach sollten folgende Essparameter individuell und den besonderen Bediirfnissen des
Kindes angepasst werden: Konsistenz, Geschmack, Temperatur, angebotene Menge u.a.
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Vorbeugen: Bei Kindern unter langzeitkiinstlicher Erndhrung muss auch wahrend der Zeit der kiinstlichen
Erndhrung regelmagig eine Stimulation des Mund-Rachenbereichs erfolgen. Diese Mafnahme verhindert,
dass Nahrungsaufnahme vermieden oder verlernt wird, und kénnen u.a. durch gezielte Stimulation um und
im Mundbereich mit Finger, Loffel, Schnuller, Fingerbiirste erfolgen.

Allgemein: Nicht zu viel ,,Druck” beim Essen ausiiben, den Effekt der positiven Verstarkung nutzen, Augen-
kontakt bewahren und mit dem Kind sprechen, geniigend Zeit einrechnen (aber nicht {iber 30 Minuten),
sich wiederholende Essgewohnheiten schaffen.

Zusammenfassend: Therapieansatze sind abhangig von der Ursache der Essstérung, dem Alter des Kindes,
den Eltern und anderen beteiligten Personen.

. S MORITZ,
‘h‘\ 8 Jahre,

CDG-la
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BESONDERE HILFEN FUR CDG-KINDER

Die Entwicklungsfahigkeiten der einzelnen CDG-Kinder sind je nach Typ der Erkrankung sehr unterschiedlich und kénnen auch inner-
halb der gleichen CDG sehr verschieden sein. Manche Kinder benodtigen zum Erlernen selbst einfacher Tatigkeiten sachkundige Hilfe,
geduldige Anleitung und regelmafBiges Training. Dies stellt grofRe Anforderungen an Eltern, Geschwister, soziales Umfeld und alle
Therapeuten. Nachfolgend einige Tipps:

@ Private Transporte:

Fiir den Transport von Hilfsmitteln wird ein Auto von entsprechender Gréf3e benotigt, ein Van ist hier empfehlenswert.

@ Hilfsmittel:

Je nach Entwicklungsstand des Kindes sind Hilfsmittel wie Rehakarre, Rollstuhl, Walker, Pflegebett etc. notwendig. Hier sollten
zur Auswabhl ausfiihrliche Gesprache mit Kinderarzt, Krankengymnasten, Orthopaden und anderen Beteiligten erfolgen.

@ Forderung:

Bereits in den ersten Lebensmonaten sollten die Kinder Friihforderung und Krankengymnastik, spater ggf. auch Ergotherapie
erhalten. Behindertensport wie Schwimmen, Reiten und Radfahren kénnen die Entwicklung positiv unterstiitzen.

@ Spiel:

Spielzeuge und Spiele, welche die Grob- und Feinmotorik fordern und auch das Gedachtnis lancieren, haben sich fiir die Entwick-
lung als wertvoll erwiesen.
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@ Sehen:

Die Netzhautschadigung (Retinitis pigmentosa), an der einige CDG-Kinder leiden, filhrt u.a. zu Sehschwierigkeiten in der Dunkelheit.

Daher bendotigen die Kinder eine gute und richtig platzierte Beleuchtung an Stellen, an denen sie spielen, arbeiten oder schlafen.
@ Kommunikation:

CDG-Kinder mit ausgepragter Sprachstorung sollten unter logopéadischer Anleitung Zeichen oder Hilfsmittel wie ,,Bliss*, ,,Alpha-
Talker* etc. benutzen. Regelmafiiges Sprachtraining sollte immer ergdanzend erfolgen.

@ Kindergarten/Schule:

Wahrend der Kindergartenzeit empfiehlt sich eine heilpadagogische Gruppe, in der das Kind individuell geférdert und gepflegt
werden kann. Eine Unterrichtung an Schulen fiir Behinderte ist empfehlenswert.

@ Essen:

Wahrend der langen Lernzeit sind verschiedene Hilfsmittel notig, wie spezielle Loffel und Becher, Antirutschunterlagen usw...
Kinder mit Sondenerndhrung sollten immer die Unterstiitzung von Erndhrungsberatern und Logopdden erhalten.

@ Pflege:

Die Bediirfnisse variieren stark, aber alle betroffenen Familien benétigen in vielfaltiger Form Hilfen und spezielle Hilfsmittel fiir
die Pflege und tagliche Hygiene. Als Beispiele solcher Pflegehilfen seien Toilettenstuhl, Duschliege, entsprechende Vorrichtungen
in der Badewanne und Pflegetische erwahnt. Viele der Patienten benutzen auch als Jugendliche noch Windeln. Behindertenratgeber
geben lhnen weitere Anregungen und informieren Sie tiber lhre Rechte!
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DER BUNDESVEREIN CDG-SYNDROM E.V.

Selbsthilfeorganisation fiir ,,Congenital Disorders of Glycosylation“-Betroffene

@ Der Verein

Mit der Griindung am 31.10.1998 wurde eine auf Bundesebene tatige Selbsthilfeorganisation fiir CDG-Betroffene ins Leben gerufen.
Die Mitarbeiter sind meist betroffene, ehrenamtlich tatige Eltern. Die satzungsmafBigen Zwecke des Bundesverein CDG-Syndrom e.V.
sind als besonders forderungswiirdig und gemeinniitzig anerkannt. Der Verein ist zum Ausstellen von Zuwendungsbestatigungen
berechtigt. Der Verein ist Mitglied im Kindernetzwerk e.V.

@ Aufgaben und Aktivititen des Vereins

Betroffene werden europaweit in die CDG-Gemeinschaft integriert und erhalten Informationen und Antworten auf zahlreiche Fragen
sowie Beratung und Hilfen bei der Bewaltigung von Alltagsproblemen. Der Verein fordert die Selbsthilfe, unterstiitzt selbstlos hilfe-
bediirftige Personen (im Sinne des §53 der AO) und vertritt auch die Rechte und Interessen der Betroffenen. Uber eine aktuelle Da-
tenbank erhalten diese Kontakt zu Gleichgesinnten. Ein Newsletter (GlycoNews) kann im Internet oder via Email abgerufen werden.
Der Verein veranstaltet in regelmaBigen Abstanden Kongresse sowie Informations- und Austauschveranstaltungen fiir Betroffene,
Arzte und Wissenschaftler. Er ist Informationsférderer der Offentlichkeit und unterstiitzt dariiber hinaus die CDG-Forschung.

@ Ziele des Vereins

Ziel des Vereins ist die Verbesserung der Lebensqualitat von CDG-Betroffenen und deren Angehdrige, u.a. durch finanzielle Un-
terstiitzung von CDG-Kindern, welchen z.B. Hilfsmittel durch Krankenkassen oder Sozialhilfetragern trotz Notwendigkeit versagt
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wurden. Auf diagnostischer Ebene der CDG soll ein international homogener Standard erreicht werden. Der Verein halt zur Verwirk-
lichung seiner Ziele enge Kontakte zu gleichgesinnten Gruppen im Ausland sowie zu seinen Schirmherren, Partnern, Férderern als
auch zur Politik und den Medien. Er ist aber auch stets auf finanzielle Zuwendungen angewiesen, um diese Ziele zu verwirklichen!
@ Zusammenkiinfte fiir Betroffene
Jahrlich erfolgt ein CDG-Familientreffen mit daran angeschlossener Mitgliederversammlung.
Eltern konnen ihre Erfahrungen im Internet jederzeit in einem geschiitzten ,,Live-Chat* austauschen, der einmal im Monat moderiert
stattfindet. Auch eine Mailingliste mit angeschlossenen Mitgliedern bietet die Moglichkeit zur Interaktion.
Veranstaltungen und Aktionen des Vereins bieten den Betroffenen eine weitere Chance der Zusammenkunft.
@ Publikationen des Vereins:
»GlycoKids — Waisen der Heilkunst® - Inforatgeber iiber CDG
»Wie das Leben eben ist” - Erfahrungen mit besonderen Kindern - Eltern als Autoren, Geschichten iiber das CDG, 2. Auflage
@ Schirmherr des Vereins:

Ministerprasident Rheinland-Pfalz Kurt Beck
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Prof. Dr. med. Jaak Jaeken

(Universitdt Leuven / Belgien)
Ehrendoktor der Medizinischen Fakultdt der Universitdt Ziirich
Entdecker des CDG-Syndroms

Die Medizinische Fakultat der Universitat Zirich verleiht Prof. Dr. med. Jaak Jaeken die
Wiirde eines Doktors ehrenhalber und anerkennt damit seine grundlegenden klinisch wis-
senschaftlichen Arbeiten, die zur Entdeckung einer neuen Gruppe von vererbten Stoffwech-
selerkrankungen, dem CDG-Syndrom, gefiihrt haben.

Jaeken hat mit grofiem Erfolg verschiedene Gruppen europaweit zusammengefiihrt, die an
der weiteren Erforschung dieser Stoffwechseldefekte arbeiten. Er versteht es hervorragend,
das Verstandnis fiir molekulare Zusammenhange mit der Arbeit als Kliniker zu verbinden.
Damit ist er ein Vorbild fiir junge Arztinnen und Arzte, die in Zukunft vermehrt mit den
Erkenntnissen und Methoden der Genforschung umzugehen haben.

Fotograf: FRIEDRUN REINHOLD, Hamburg



Universitadtsklinikum Heidelberg
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
-Stoffwechselzentrum -

Von links nach rechts:
Charles DeRossi
Diana Popovici (Dipl. Biol.)
Prof. Dr. Christian K&rner
Dorothea Messner-Schmitt (MTA)
Prof. Dr., Prof. h.c. (RCH) Georg F. Hoffmann
Virginia Bauersfeld (MTA)
Dr. Christian Thiel

e 1
Fotograf: Hendrik Schroder, Medienzentrum des Universitatsklinikums Heidelberg
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