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Energijas avoti muskulos slodzes laika
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Lipidu metabolisma traucejumi

|.  Taukskabju oksidacijas traucé&umi

« Karnifina palmitoiltransferazes |l deficits (CPT I
= Loti garu I-;éiu acil-CoA dehidrogenazes deficits (VLDAD)
* Multiplu acil-CoA dehidrogendzu (MAD) deficiis (ETF un ETF-DH deficii)

« (33ro I-;éiu J-hidroskiacil-CoA dehidrogenazes (LCHAD) / mitohondrija
trifunkcionalo proteinu (MTP) deficits

[l.  Primars Karnitina deficits (PCD)

Ill. Neitralo lipidu uzkrasanas slimibas

«  Adipozas trigliceridu lipazes deficits (ATGL)
«  CGl-58 deficits (Chanann-Dorfman sindroms)

V. Phosphatidic acid phosphatase (Lipin-T) deficiis




Kas ir raksturigi?

® hieZak bérnu vecuma

® pediatriskiem pacientiem bieZi:
* Hipoketotiskas hipoglikémijas

Encefalopatija

» Aknu mazspéja

» Kardiomiopatija

Rabdomiohze
Feksna nave

® manifestaciju provoce
» ilgstosa fiziska slodze
* badosanas
* drudzis un stress



Kliniska simptomatika

Slodzes intolerance un Patstavigs muskulu vajums

rabdomiolizes epizodes + / - kardiomiopatija
« CPT Il deficits =  Meitradlu liptdu uzkrasanas slimiba
« B oksidacijas traucejumi: *  Primars kamitina deficits
v VLCAD = MAD deficits
v MADD deficits ) o _
v ETF deficits = ETF un frifunkcionalo proteinu
¥ trifunkcionalo proteinu deficiis deficits




NLSD

Muskulu biopsija

LIPIN
deficits



Pacienti ar izteiktu muskulu lipidozi

. Primars karnitina deficits (PCD)
1. Meitralo lipidu uzkrasanas slimiba (NL5D)

. Multiplas acil-CoA dehidrogenazes deficits (MAD)



Primars karnitina deficits (PCD)

2 Prevalence-1:20-70 000

= Parmantosanas tips - AR

2 Mutacija SLC22A5 géna — iztrikst [ disfunkcionals OCTNZ

e uwies W peamse

* Hipoketotiskas + Progreséjosa « Asimptomatisks
hipoglikemijas KMP » | izturiba

« Letargija. . S  Diilaps
encefalopatiia Anémija Dilatacijas KMP

« | izturiba

Aritmijas
P&ksna nave

« Hepatomeqgalija
« Mm_hipotonija
= KMP

- PekSna nave
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Primars karnitina deficits (PCD)

Diagnostika:

@ Asins biokimija - | ] | karnitina limenis (< 10% no N)
@ Urina analize - 1 karnitina limenis

@ Mutacija géna SLC22A5

@  Mm_biopsija — izteikta lipidoze 1.tipa mm.Skiedras
Terapija:

@ pfo levokarnitins (L-karnitins) 100-400 mg/kg/dn (dalits 3 devas)



Neitralo lipidu uzkrasanas slimibas

@ Prevalence — < 1/ 1 000 000 Traucéts endogéno trigliceridu katabolisms

@ Parmantosanas tips — AR

NLSD ar ihtiozi NLSD ar miopatiju
(CGI-58 deficits) (ATGL deficits)

« = Dorfman-Chanarin sindroms « Léni progreséjosa miopatija (distala)

« 05% gen.ihtioze « 60 % kardiomiopatija ( dilatacijas)

= 60% vieglas prox.miopatija / T EFK = 20 % hepatomeqgalija

« Mentala retardacija, mikrocefalija » TEFK

« Acu simptomi — katarakia,

retinopatijas
* Dzirdes traucejumi « Mutacija PNPLASATGL géna

« Mutacija ABHDS géena

Lmbnal, Orrre’ ol o, silyzrdary of svoesie s eesipbeiian Dapneris oo eeapacis sheiivagees. Seoseeuesahe- Diysrdarr, Vedorme 20
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Neitralo lipidu uzkrasanas slimibas

Diagnostika:
@ (Géna mutacias apstiprinasSana

@ Lipidu ieslegumi:
* Asins iztriepé Leu
* Epidermas keratinocitos :
* Mm. 1.un 2 tipa Skiedras Jans” el 1 pericher sl Buccoyt

| Karnitina un acilkarnitina imenis asinis bis normas robezas.



Multiplas acil-CoA dehidrogenazes

deficits

= glutanc aciduria type Il (GA 1)

# Prevalence —1-9/ 1 000 000

# Parmantosanas fips — AR

@ Var manifestéties jebkura vecuma

@ J kliniski fenotipi



Multiplas acil-CoA dehidrogenazes

deficits

3 genu mutacijas:

v ETFA (15023-q25),

v ETFB (19913.3-013.4)
v ETFDH (4932-935)

# J kliniski fenotipi :

1) Neonatals ar iedzimtam anomalijam } MADD-severe (5)

2) Neonatals bez iedzimtam anomalijam

3) Viegls un/vai vélina sakuma - MADD-mild (M)




2 bieZi priekslaicigi dzimusi

2 smagas ne-ketotiskas hipoglikémijas
2 hipotonija
2 hepatomeqgalija
2 smaga metabola acidoze pirmo 24 h laika
2 ledzimtas anomalijas:
» nieru displazija
» dismorfiska seja

* aréjo dzimumorganu anomalijas

Dzvildze:

paris stundas —
daZi ménesi




MADD - mild

Tipiski - 30-40 g.vec.

- ) _ | Gk. provocé
® cikliskas vemsanas epizodes bérniba infekcijas

# intermitéjosas rabdomiolizes epizodes
# hipoketotiskas hipoglikémijas — ketoacidozes

® progreséjosa miopatija ( proksimala + aksiala)

= reagé uz riboflavina terapiju { r-MADD)




Diagnostika:

® Organisko skabju analize urina:
T1 dikarboksilskabes,

1 glutarskabe, etilmalonskabe
TT 2-hidroksiglutarats un glicina atvasinajumi

® Seruma:
@ acilkarnitinu notelksana - 11 C4-C16 tips
@ 1 KFK

® (3éna mutacias notelkSana



MADD - terapija

® oglhidratu diéta

® |zvalrities no badosanas , precipitgjosa stresa
® Riboflavins pie m — MADD

100-400 ma/ diena
® CoQ10



V.

VI

Pacienti ar vidéju / mazizteiktu muskulu

lipidozi

Karnitina palmitoiltransferazes |l defictts (CPT Il)
Loti garu k&zu acil-CoA dehidrogenazes (VLCAD)
deficits

Mitohodnalo trifunkcionalo proteinu (MTP) deficits
FPhosphatidic acid phosphatase (LIPIN) defictis
Vidé&ji garu k&zu acil-CoA dehidrogenazes (MCAD)
deficits

Iso kéZu acil-CoA dehidrogenazes (SCAD) deficits



Karnitina palmitoiltransferazes II deficits

(CPT II)

@ Prevalence — 1-9/ 100 000 . :' { .
@ AR

©80%C'

® Mutacija CPT2 géna - 7\ ‘

® Neietekme sirdi \
@ 3 fenotipi - -
® neonatals ( 6%) = =

® smags zidainu ( 8%) ﬁ/ _ \

@ miopatiska forma (86%)




Karnitina palmitoiltransferazes II deficits

(CPT II)

® 3 fenotipi :
@ neonatals ( 6%)
@ smags zidainu ( 8%)
@ miopatiska forma (86%)

/

v~ Rabdomiolizes epizodes
v" Mialgijas, muskulu krampji
v Muskulu vajums

Provocé — badoSanas, ilgstoSa slodze, virusa infekcija, ekstrémas T°



Diagnostika: "\ 2 o o
1.

Karnitina palmitoiltransferazes II deficits
(CPT II)

UL LU ¥ TU I

Asinis / seruma -11 acilkarnitini pcon -l ' owe
Falmitodkarnitiins (C16:0) + Oleoilkarnitins (C18:1) : |" ' |' o
* KFK epizodes laika - 7\
Pieradita CTP2 géna mutacija W \ =
|| CTP2 enzima aktivitate l ot " oo

cirkuléjoSos Ly, mm vai fibroblastos ﬁ/ o \
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Pacienti ar videju / mazizteiktu muskulu

lipidozi

v Lot garu k&zu acil-CoA dehidrogenazes (VLCAD) defictts

lzpausmes ka pie CPT |l deficita
Dg. — 111 €444 acilkarnitins asinis

v VIdé&jl garu kézu acil-CoA dehidrogenazes (MCAD) deficits

Viegla miopatija, rabdomiolizes epizodes
Dg. — 111 Cg.q un Cyy-4 acilkarnitins asinis

v lso kézu acil-CoA dehidrogenazes (SCAD) deficits



Iso keZu acil-CoA dehidrogenazes (SCAD)
deficits

@ Prevalence — n/z
@ Parmantosanas tips — AR

® Mutacia géna ACADS

@ 3 fenotipi

= asimptomatiska

Diagnostika:
* TTT etilmalonzkibe (EMA) urthd
= Preradita ACADS géna muticlja

Klinika

« Aklta acidoze

« Atfisfibas aizture

«  Hipotonija

«  HKrampju lekmes

«  Progresiva miopatija

Retak :

. I,Elréja
oftalmogl&gija

* Ptoze

= EMFP



Pacienti ar vidéju / mazizteikiu musku]u

lipidozi

v Mitohodnalo trifunkcionalo proteinu (MTP) defictts
m» Smagas encefalopatijas / hepatopatijas

mp | Progreséjosa senso-motora aksonala polineiropatija
m==» DBieZi dzivibai bistama elposanas mazspéja (45 %)

v' Phosphafidic acid phosphatase (LIPIN) deficits

m Rekurentas mioglobindrijas epizodes bérniba

ey Acilkamnifina profils — N, CPT Il aktivitate - N



Arstéganas taktika

[zvalrtties no provocéjosiem faktoriem.
Karnitina aizvietojosa terapija.

A. Dekompensacijas laika — ifv levokarnifing 100-400 mg'kg diena
E. Hroniskai lietoSanai — plo levokamitins 100-300 maofkg diend

Riboflavina terapija.
A, 100- 400 mg/ diena pie m-MADD

CoQ10 terapija.
A. Rekomendée pie ETF-QO (MTP) kopa ar riboflavinu.

Dietas modifikacija.

Le'=~fi Ferop' sl e, «fOiroroerr of muse’e Aok rmadesslyer: Dippaortie any’ hasepaecte ot aferpeae, Mecoroymusssies Olysvserr, Woiesma 20
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Primars karnifina
deficits (PCD)

Neutral lipid sforage
dizsegse (MLEDY)

Muitiple acyl-Cod
dehydrogenase
(MAD) deficiency

Farnitina
palmitoiliransferazes
I {CPT I} deficits

Veny-Jong-chain acyi-
Cod dehydrogenase
(VLCAD) deficiency

Mitochandnal
trifunctionsl prafein
(MTE) aeficiency

Phosphalidic acid
phosphatase
deficiency
Medivm-chain
acyiCod
dehydrogenase
(MCAD) deficiency
Shari-chairn acyl-504

defydrogenase
(SCAD) deficiency

Galvenie neiromuzkulane

simptomi

Proksimals muskulu vajums,
kardiomiopatija
Proksimals vai distals
muskulu vajums,
kardiomiopatija

Proksimals un aksials
muskulu vajums.
Rabdomiolize (refi).

Fabdomiolizes epizodes.

Fabdomiolizes epizodes.
Kardiomiopatija.

Fabdomiolizes epizodes,
kardiomiopatija, aksonala
periféra polineiropatija

Fabdomiolizes epizodes.

Muskulu vajums.
Fabdomiolizes epizodes.

Muskulu vajums.

+++

++ [ +++

0J/+

0/+

0/+

0J/+

0/+

0/ +

Laboratora atrade

11| plazmas un muskulu karnitina imenis, NAV
acilkamnifina keédes

Mormals kamitina limenig, neizmainitz acilkamifina
profils, Lipidu vakuolas leikociios

1 plazmas kamitina imenis, +1tacilkamitina kedes
plazma, 2-Hidroks=iglutarskabe urinad + acilglicini

Morméals vai viegli | kamifina Tmenis, $11 garo k&Zu
acilkarnifini (C.;, C, 4, Cya)

Hormals vai viegh | kamifina imenis, 111 garo Igéiu
acilkamitini (. )

711 garo l::Eiu J-hidrogkiacilkamifing, dikarboksil un 3-
hidroksikarboksil acidirija

Bez mainam.

| kamifins, $11 vid.garo l;:EEu acilkarnifini (G, C,, C,;.
Cy44), Dicarboksil acidarnja + acilglicini

111 butirilkarmiting (C4), Elilmalonskabe uring

SLC22A5

ABHDS
PMNPLAZ

ETFDH

CPT2
(p.Ser113lue
prevalenta
mut3cija)
ACADVL

HADHA
HADHE

LPIM1

ACADM
(p.Lys304Glu
prevalenta
mutacija)
ACADS
(p.Gly2095er
wal
pArg1i1Trp

prevalenta
muiacija)



