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Deficyt kompleksu dehydrogenazy
pirogronianu - PDHC

* Rzadka, genetycznie uwarunkowana choroba neurodegeneracyjna
spowodowana nieprawidtowg funkcjg mitochondriow

GLUCOSE

* Choroba metaboliczna zwigzana z zaburzeniem \
ALANINE ——=PYRUVATE ———>LACTATE

metabolizmu weglowodanow ITTHTHw Mitochondricl
Membrane

\

PYRUVATE
* Brak mozliwosci wykorzystania weglowodanow jako W
V
zrodta energii, zwfaszcza w komoérkach nerwowych ‘;ETYLQA
. . . , LIPIDS KETONE BODIES
(wazne w okresie rozwoju moézgu do 10 Hbd) e OreLE

Treatment of Lactic Acidosis with Dichloroacetate, Stacpoople et all, modyf.
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E1‘ dehydrogenaza EZ = acetylotransferaza E3' dehydrogenaza Biatka wigzacego podjednostke E3-

; ; ; ; ; E3BP- biatko X

pirogronianu dihydrolipoilu dihydrolipoamidowa

Tetramer z 2 podjednostek alfa i beta Enzymy regulatorowe:
Kofaktor: .

Kofaktor: Fosfataza dehydrogenzy pirogronanu
1. kwas liponowy

1. pirofosforan tiaminy

Kinaza dehydrogenazy pirogronianu
2. koenzym A

Pyruvate dehydrogenase
complex mechanism

Pyruvate dehydrogenase complex mechanism Shomu’s Biology
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* Chorobe moze wywotac deficyt kazdej z podjednostek

* Najczesciej deficyt podjednostki E1

CH,-C-5 SH

(Pyruvate) CoA-SH

e CH,-C-CoA (Acetyl-CoA)

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical- MADH + H*

science‘gl\‘ruvate-dehxdrogenase-comglex
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Objawy u noworodka

Brak objawow

IUGR

https://forum.facmedicine.com/threads/ph
ysical-examination-of-the-newborn.24362/

Niska masa urodzeniowa

Brak odruchow fizjologicznych

Hipotonia

Problemy z karmieniem

Letarg

Potencjalnie smiertelna kwasica mleczanowa
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* Drgawki UMM

** Dysmorfia twarzy:
= wgska gtowa

= wypukte czoto

= szeroka nasada nosa

" nozdrza do przodu

= dtugie philtrum

¢ Oczy: ptoza, ograniczenie ruchomosci gatek ocznych, oczoplas,
zez, atrofia n. ll, retinopatia barwnikowa
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Objawy

Matogtowie

Opodznienie rozwoju psychoruchowego

Napadowy bezdech

Hipotonia/hipertonia

Ataksja, spastycznos¢, choreoatetoza, dystonia

Obwodowa neuropatia

Podostra postepujgca encefalopatia Leigha

(kardio)miopatia

Opodznienie wzrostu

https://pl.wikipedia.org/wiki/Mikrocefalia
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* Okresowa ataksja

* Napadowe dyskinezy wywotane

wysitkiem (PED)

» epizody choreoatetozy lub dystonii
» zwykle zwigzane z podjednostkg E2

e Ostabienie mies$ni

« Obwodowa neuropatia

Thiamine responsive pyruvate dehydrogenase deficiency in an adult with
peripheral neuropathy and optic neuropathy

F Sedel, G Challe, J-M Mayer, A Boutron,

B Fontaine, J M Saudubray, M Brivet

v infekcje

v stres

Objawy moga by¢ wywotane przez

v’ duze spozycie weglowodandw
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DIAGNOSTYKA PDHC

Badania Aktywnosc Badanie
laboratoryjne enzymu molekularne
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Diaghostyka - badania laboratoryjne

Kwasica metaboliczna

Podwyzszone stezenie kwasu mlekowego

Podwyzszone stezenie kwasu pirogronowego

Wzrost stezenia kwasu mlekowego i kwasu pirogronowego po spozyciu weglowodanéw

W aminogramie podwyzszone stezenie alaniny

W deficycie podjednostki E3 wzrost aminokwaséw typowych dla choroby syropu klonowego w moczu i
w surowicy krwi

Pomiar aktywnosci enzymu (limfocyty, fibroblasty, miesnie)
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* Agenezja/dysgenezja ciata modzelowatego

* Poszerzenie przestrzeni ptynowych, wodogtowie
 Atrofia kory mozgu

* Hipomielinizacja

* W przypadku zespotu Leigha- zajecie jader podstawy

* Prawidtowy MRI rzadko opisywany
(na 371 pacjentow tylko u 7 0sob -2%) (ratei et ail, 2012)
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Diagnhostyka - badanie molekularne

* NajczesSciej warianty patogenne w genie PDHA1, powstate de novo

» Deficyt podjednostki E1-alfa - dziedziczony w sposdb sprzezony z
chromosomem X

* Rzadziej wystepujg warianty w genach takich jak:
» PDHB

» DLAT

» DLD

» PDHX

» PDP1

ttttt ://pl.qwe.wiki/wiki/Pyruvate_dehydrogenase
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Leczenie

DIETA KETOGENNA Leczenie objawowe Deficyt podjednostki E1

Tiamina (witamina B1)

150-400 mg/dobe

Leczenie z wyboru !
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Deficyt kompleksu
dehydrogenazy pirogronianu

Glycolysis Ciata ketonowe
Lactate

WL PDH
Glucose Pyruvate 9§ Acetyl-CoA —>

Gluconeogenesis

Michael R. Taylor i wsp.: A zebrafish model for pyruvate dehydrogenase deficiency: Rescue of neurological dysfunction
and embryonic lethality using a ketogenic diet. PNAS Mar 2004, 101 (13) 4584-4589
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Zalezy od szczatkowej aktywnosci enzymu:

* catkowity brak aktywnosci enzymu

- niezdolny do zycia

* < 15% - objawy u noworodka

i zgon w okresie noworodkowym

* >25% -> objawy tagodniejsze

opdznienie rozwoju i ataksja

Zalezy od wieku postawienia diagnozy:

Enzymatic testing sensitivity, variability and practical diagnostic algorithm for pyruvate
dehydrogenase complex (PDC) deficiency.

Shin HK', Grahame G2, McCandless SE%, Kerr DS, Bedoyan Jk®.

2017r.

* Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wiek
postawienia diagnozy

* Objawy juz u noworodka czesto prowadza do
wczesnhego zgonu

* Wystgpienie objawdw > 4 r.z. wigze sie z dfuzszym

* Jak objawy w okresie _ przezyciem
noworodkowym/niemowlgecym- ograniczona
dtugos¢ zycia
* P&iny poczatek objawow -mozliwe przezycie
do okresu dorostosci
Pyruvatdehydrogenase-mangel
Materiaty konferencyjne KetoCollage 2019 A.Desurkar KLINISK OVERSICT
Europejsiie Rzeczpospolita @y Instytut Unia Europejska edu-metgen.imid‘med.pl
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Podsumowanie

* PDHD

- to powazna choroba metaboliczna zwigzana z
zaburzeniem metabolizmu weglowodanow

- Zwykle objawia sig zaburzeniami neurologicznymi i
kwasicg mleczanowg

* Leczenie diete ketogenna:

» Wtaczyé najszybciej jak to mozliwe

» Woczesne wtgczenie diety ketogennej moze zapobiec
poZniejszemu zniszczeniu moézgu

» Odlegte skutki sg zalezne od odpowiedniego
utrzymania stezenia ciat ketonowych

Ketogenic diet in PDHD Short ang long-term outcomes Sofou et all, 2017; Phenotypic and Neurological Characterization of Fetal Pyruvate
Dehydrogenase Deficiency N.Pirot et all 2016

edu-metgen.imiag‘med.pl
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https://en.wikipedia.org/wiki/Pyruvate_dehydrogenase_complex
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