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Ulevaade

Propionaatatsiduuria on orgaaniliste atsiduuriate gruppi kuuluv ainevahetusehdire. Selle
pOhjuseks on mitokondriaalse enstiimi propiontil-koenstiiim A karboksiilaasi defitsiit.
Propiontil-CoA karboksilaas lagundab valke, kindlat tiilpi rasvasid ja kolesterooli. Protsessi
tulemusena vabaneb energia. Antud enstiimi vahesuse tottu kuhjuvad proprionaathappe
tootlemise vaheproduktid (propionidlkarnitiin (C3), 3-hlidrokslipropionaat ja metudltsitraat).
See omakorda tekitab mitokondris hingamisahela ja uurea tsikli haireid.

Tekkepohjused

Propionaatatsiduuria tekib muutuste tottu geenides, mis kodeerivad propioniil-CoA
karbokstlaasi a- ja B-alatihikuid — PCCA (13932) v6i PCCB (3921-g22). Muutustest enamik on
missense punktmuutused ja splaissingu defektid. Missense muutuse korral on muutunud Gks
DNA aluspaar, kuid selle tulemusena toodetakse algsest erinev aminohape ja see voib
destabiliseerida valgu kokkupanekut, olekut ja toimet. Splaissingut hairivad muutused
muudavad RNA kokku panekut — selle tulemusena vdidakse naiteks terve kodeeriv ala vilja
jatta. Vordluseks naiteks raamatust on peatlikk puudu jaanud. Voib tekkida ka liiga pikk valk,
kuna mittekodeerivat osa ei ole valja 18igatud. Vérdluseks nditeks raamatus on vahepeal mitu
tihja lehekilge jarjest. Muutus voib aktiveerida ka vaigistatud valjalGikamise koha. Vordluses
raamatus muutub tekst ebaloogiliseks.

Kliiniline pilt
Tegu on Kkliiniliselt heterogeense hairega ehk kliiniline avaldumine erinevatel patsientidel on
viga erinev. Uldiselt eristatakse kahte alavormi:
1) Raskekujuline neonataalne avaldumine.
Vastslindinueas avalduvat vormi iseloomustavad kehv s6éomine ja vahene isu,
oksendamine ja lihasndrkus, mis on tekkinud muidu tervel vastsiindinul elu esimese
paari paeva jooksul. llIma ravita vOivad nendele tunnustele jargneda letargilisus ehk
loidus, krambihood, kooma ja halvimal juhul ka surm. Selle vormiga kaasneb tihti ka
ketonuuria, hiipoglikeemia, hiiperammoneemia, tslitopeenia jne.
2) Kergem hilisem avaldumine.
Hilisemalt avalduv vorm on vdhem levinud. Selle puhul on haaratud vanemad lapsed
ja taiskasvanud. Neil esineb kergem fenotiip (haiguse valjendus). Kliiniliselt valjendub
see arenguhdire, kroonilise oksendamise, valgu talumatuse, hiipotoonia (lihasndrkuse)
ning vahel ka basaalganglioni (aju stivastruktuuride) infarktiga. Ka neil véib tekkida dge
dekompensatsioon, mis sarnaneb neonataalse avaldumise haiguspildiga ning mille
vallandajaks on sageli kataboolne stress (nt infektsioon, trauma, operatsioon vdi liigne
toiduvalgu tarbimine). Selle tagajarjel voib tekkida raske organpuudulikkus.
Vaga harvadel juhtude vdib sel alavormil esmasimptomiks olla hoopis
kardiomuiopaatia




Molemad haiguse alavormid véivad muutuda kroonilis-progresseeruvaks. Pohilised ilmingud
on kasvupeetus, kroonilise oksendamine, psiihhomotoorse arengu hilinemine, krambihood ja
liigutushaire. VOib esineda intellektipuue, ndgemisnarvi kahjustus, kardiomUiiopaatia, pika QT-
siindroom, pankreatiit, dermatiit, krooniline neeruhaigus ja immuunsiisteemi talitlushaired.
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siis kordusrisk on 100%;

- kui partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis on
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jareltulija 100% juhul haiguse kandja.

Jalgimine ja ravi

Diagnoosi saab kinnitada enslUmaktiivsuse puudulikkuse vdi PCCA/PCCB geenis
haigusseoseliste muutuste tuvastamisel. Tanaseks on propionaatatsiduuria avastamine
kergem tanu vastsindinute sdeltestimisele, kus mdddetakse propiontilkarnitiini (C3) taset
tdisverest. Korvalekalde esinemisel kontakteerutakse perega ning kutsutakse patsient
edasistele uuringutele. Sdeltestimine aitab patsiendid varakult tles leida ning alustada raviga.
Sel juhul on patsientidel margatavalt parem elukvaliteet.

Prenataalse (slinnieelse) kahtluse korral on vd&imalik haigust diagnoosida lootevees
suurenenud metldltsitraadi hulga voi amniotsiititides langenud proprioniil-CoA
karbokstilaasi aktiivsuse jargi. Kui perekonnas on eelnevalt teada konkreetsed
geenimuutused, siis on véimalik loodet testida ka nende osas.



Ennetav ravi h6lmab piiratud valgu tarbimist koos spetsiaalsete ravisegu(de) manustamisega.
Lisaks tuleb haiguse ajal voi muus stressolukorras tagada piisav kaloritega varustatus. Selleks
on olemas spetsiifilised segud. V&ib kasutada ka L-karnitiini manustamist, kuna see soodustab
propionaathappe valjaviimist kehast.

Ageda dekompensatsiooni perioodi ajal on oluline kiirelt reageerida ja edasine kasitlus toimub
haiglas. Suure tdendosusega on vajalik ravimite veenikaudne manustamine.

Vajalik on regulaarselt jalgida kasvu, toitumist, psiihhomotoorset arengut, nagemist ja
kuulmist ning stidame tervist kardiomiiopaatiate ja QT aja pikenemise osas. Samuti teostada
vere biokeemilisi analiilise ning jalgida veres aminohapete sisaldust, ammooniumi ja karnitiini
taset, teostada tdisvere anallils ning jalgida neerufunktsiooni nditajaid.

Prognoos

Varajane avastamine ja kiire ravi alustamine vahendab markimisvaarselt esimesel eluaastal
propionaatatsiduuriaga patsientide seas suremust ning parandab elulemust varases ja
keskmises lapseeas. Haiguse raviks kasutatakse maksasiidamist, eriti kui esineb sageli
dekompensatsiooni episoode korral.
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