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ANOTACIJA

ledzimtds vielmainas slimibas (IVS ) jeb iedzimtie vielmaipas traucgjumi ir slimibas,
kuras enzimu darbibu traucgjumu d&] nav iesp&jams normals vielmainas process. Ka sekas tam
organisma var uzkraties toksiski vielmainas starpprodukti, kas izraisa akiitu vai hronisku
intoksikdciju; var biit hipoglikémija, ka arl citi metaboli traucgjumi. Kliniskie simptomi
vairuma iedzimtu vielmaigas slimibu ir nespecifiski un jaundzimuSo perioda var tikt kladaini
uzskatiti par sepses, dzemdibu traumas, encefalita, pekspas naves sindroma vai citu slimibu
izpausmém. Lai arl vairums IVS ir retas, tomér to kopéjais skaits ir liels, un, attistoties
diagnostikés iespgjam, tyrpina pieaugt. Pec vadoSo metabolo slimibu specialistu datiem
pasaulé varbiitiba, ka bems piedzims ar kadu no IVS, ir aptuveni viens no 500
jaundzimugajiem gada. Tatad Latvija ar aptuveni 20.000 jaundzimu$o gada aptuveni 40 bérni
ik gadus piedzimst ar kadu no IVS. JaundzimuSo skrinings Latvija tick veikts divam slimibam
_ fenilketoniirijai un iedzimtai hipotireozei, pateicoties kam ir zinams 3o slimibu bieZums
Latvija un ir iespgja savlaicigai pacientu arste8anai. Klinisko simptomu daudzveidiba
apgriitina to IVS diagnostiku, kuras nav iek]autas jaundzimuSo skrininga.

Promocijas darba mérkis bija izvertét situaciju reto iedzimto vielmaipas slimibu joma
bérniem Latvija. Mérka sasniegSanai no 4600 b&miem, kuri bija nosititi konsultacijai uz
BKUS Mediciniskas Genétikas Kliniku laika periodd no 1997. gada lidz 2010. gadam ar
iespéjamu genétisku patologiju, péc pacientu apskates un gimenes un slimibas anamnézes datu
savakSanas, talakam selektivam skriningam uz IVS tika nosiititi 2500 bémi. Pacienti ar
hromosomalo patologiju, neiromuskularam slimibam un citiem genétiskiem sindromiem
izmeklgjuma netika ieklauti. Skrininga rezultata tika atklati 108 bémi ar retam IVS, kuriem
veikta klinisko simptomu un laboratorisko datu analize, aprékinata slimibu prevalence un
izvertstas problémas reto IVS diagnostika Latvija. Miisu rezultati tika salidzinati ar citu valstu
datiem. Latvija pirmo reizi tika diagnosticétas 18 retas IVS. Izstradatas indikacijas nosiiti§anai
Uz Mediciniskas Genétikas Kliniku, lai izslégtu iesp&amas IVS bémiem, vadoties péc
biezakiem miisu analiz&to pacientu kiiniski laboratoriskajiem datiem. Izstradatas informativas
Vestules arstiem un pacientiem par kliniku un neatlickamo palidzibu hiperamon&mijas
gadijuma, terapiju metabolas krizes laikdi pacientiem ar garo kéu taukskabju
3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenazes nepietickamibu. Ieteikti priek$likumi reto IVS
diagnostikas uzlabosanai Latvija.




ANNOTATION

Inborn errors of metabolism (IEM) or inherited metabolic diseases comprise a large
class of genetic driseases involving disorders of metabolism. In most of the disorders, problems
arise due to accumulation of substances which are toxic and it can cause acute or chronic
intoxication, hypoglycaemia, or other metabolic disturbances. Clinical presentation in most
cases are unspecific and in the neonatal period or during infancy could be misdiagnosed as
manifestation of sepsis, birth trauma, encephalitis, sudden death syndrome or other disease.
IEM individually are rare but collectively are common, and numbers of them are rising as
there are irnproveh diagnostic techniques. Data from literature suggest that risk for baby to be
born with ;any of IEM is\ one in 500 newborns. It means, that in Latvia every year about
40 newborns are born with any IEM (presume that each year in Latvia there are ~20 000
newborns). There are known precise frequency for two inborn errors of metabolism in Latvia
— phenylketonuria and congenital hypothyroidism due to newborn screening, which allows to
diagnose precisely and to start treatment as early as possible. Those disorders, which are not
included in newborn screeiling are more difficult to diagnose due to clinical variety.

The aim of the study was to evaluate situation in Latvia in field of inborn errors of
metabolism in childhood that could be detectable by selective screening. To reach this aim
from 4600 patients, that were sent to Children’s University Hospital Medical Genetics Clinic
during 1997 and 2010 years with unclear possible genetic pathology, later after examination,
excluding chromosomal, neuromuscular and other syndromic cases, 2500 patients were sent to
selective screening for IVS and out of them 108 patients had confirmed diagnose of rare
inborn error of metabolism. Eighteen diseases were first time found in Latvia. The clinical and
laboratory data were compared with data from other countries, calculated the prevalence of
diagnosed IEM in Latvia and evaluated the problems in the diagnostic of rare inborn errors of
metabolism in the state.

There were worked out indications for further investigations in Medical Genetics’ clinic
for patients with possible IEM. There were prepared information for doctors and medical
professionals in Latvia about clinical signs and therapy during hyperamonemia and
management of long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency patients in acute
metabolic crisis. There were proposed actions for improving the diagnosis of rare IEM in

Latvia.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

AFLP griitniecibas akiita taukaina hepatoze
ALAT alaninaminotransferaze

ARVI akiita respiratora virusa infekcija
ASAT aspartataminotransferaze

ATF adenozintrifosfats

AVI akita virusa infekcija

e
BKUS '~ Bému kliniska universitates slimnica

CDG iedzimti glikozilacijas trauc€jumi (congenital disorders of
glycosylation)

CF cistiska fibroze

CK kreatininkinaze

CNS centrdla nervu sistéma

CRP C reaktivais proteins
DGGE  Denaturgjo$a gela gradienta elektroforéze

DMB Spektrofotometriska vielas noteik3ana ar dimetilénzilo krasu

(Dimethylmetilene blue based spectrophotometric detection)
DNS dezoksiribonukleinskabe
DT datortomografija
EAT enzimu aizstdjgjterapija
EEG elektroencefalografija
GAG glikozaminoglikani
GER Gastroezofageals reflukss
GKN glicerokinazes nepietickamiba
GLK glicina limena koeficients

GM gangliozidoze
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HELLP  hemolize, paaugstinatas aknu transaminazes, trombocitopénija

IQ intelekta koeficients

i/u intrauterins

v intravenozs

ITN intensivas terapijas nodala
VS iedzimtas vielmaipas slimibas

LCHAD garo kéZzu taukskabju 3-hidroksiacilkoenzima A dehidrogenaze

. - LDH laktatdehidrogenaze
‘. LMT *~ fipidu metabolisma traucgjumi
LP lumbalpunkcija
LPI lizintiriska protenu nepanesiba
LUS lizosomalas uzkraSanas slimibas

MCAD  vidgji garo k&Zu taukskabju 3-hidroksiacilkoenzima A
dehidrogenaze

MGK Mediciniskas Gengétikas kliika

MPS mukopolisaharidoze

MPV maksliga plausu ventilacija

MR magnétiska rezonanse

NKH neketotiska hiperglicinémija

OTC ornitina transkarbamilaze

PAGE poliakrilamida gela elektroforgze (polyacrilamide gel

electrophoresis)
PAH fenilalanina hidroksilazi kod€josais géns
PCR polimerazes k&des reakcija (polymerase chain reaction)

PDKN  piruvatdehidrogenazes kompleksa nepietiekamiba

pH tidenraza jonu aktivitates negativais logaritms, kas raksturo

skabumu un baziskumu
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RFLP

RS
RSVI
RSU
SAICAR

UCT
VCC

restrikcijas fragmentu garuma polimorfismu analize (restriction
fragment length polymorfism analysis)

Reja sindroms

respiratori sincitiala virusa infekcija

Rigas Stradina universitate
sukcinilaminoimidazolkarboksamida riboze

urinvielas cikla traucgumi

jedzimta sirdskaite

*
X saistita recesiva iedzim$ana




1. IEVADS

Jedzimtas vielmainas slimibas jeb iedzimtie vielmainas defekti (IVS)/ Inborn metabolic
diseases ir slimibas, kuras enzimu defektu d&] nav iesp&jams normals vielmainas process. Ka
sekas tam organisma var uzkraties toksiski vielmaigas starpprodukti, kas izraisa akiitu vai

hronisku intoksikaciju; var but hipoglikémija, ka ari citi metaboli traucgjumi.

Pirmie kliniskie slimibu simptomi var tikt novéroti jau antenatali vai vélak jaundzimuSo,
pernu un pusaudZu vai pat pieauguSo vecuma. Kliniskie simptomi vairuma iedzimtu
Vielblnail;laSkSﬁHﬁb‘u ir nespecifiski un jaundzimu$o perioda var tikt kluidaini uzskatiti par
sepées, dze"debu tragmaé‘, encefalita, pek3nas naves sindroma vai citu slimibu izpausmém.
Bérnu un pusaudzu vecuma slimibas var manifesteties ka Sizofrénija, epilepsija, progres€josa
garigas attistibas atpaliciba, nespecifisks hepatits, acu, nieru, sirds u.c. patologija. Lai arl
vairums iedzimtas vielmainas slimibas ir retas, tomér to kopgjais skaits ir liels, un, attistoties
diagnostikas iesp&jam, turpina pieaugt. Ta 1902.gada bija aprakstita pirma iedzimta
vielmainas slimiba — alkaptoniirija, 2005.gada bija zinamas 1000 metabolas slimibas, bet
pasreiz to skaits jau tuvojas 2000. Rutinas kiiniski laboratoriskas analizes nav specifiskas, lai
gan paaugstinats amonjaka vai pienskabes [imenis asinis var netieSi liecinat par iespgamu
iedzimtu vielmainas slimibu (Bachmann, 2003, Munnich, 2006).

P&c vadoso metabolo slimibu specialistu datiem pasaulé varbiitiba, ka bérns piedzims ar
kadu no iedzimtam vielmaigas slimibam ir aptuveni 1: 500 (Zschocke, 2004). Tatad Latvija ar
aptuveni 20.000 jaundzimuso gada aptuveni 40 bérni ik gadus piedzimst ar kadu no iedzimtim
vielmaipas slimibam. Klinisko simptomu daudzveidiba apgriitina slimibu diagnostiku. Paraléli
selektivam skriningam (specializétas genétiskas analizes, kuras tiek nozimétas individiem ar
slimibu kliniskiem simptomiem vai pozitivu gimenes anamnézi) daudzas attistitds pasaules
valstis tiek veikts jaundzimu§o skrinings uz vairakam iedzimtam vielmainas slimibam (piem.
Vacija - 14, Holandé - 15, atseviskos ASV §tatos — 29). Ka likums, tas ir slimibas, kuram ir
iesp&jama arstéana (fenilketoniirija, galaktozémija, taukskabju oksidacijas trauc&jumi, klavas
sirupa slimiba, citrulin€mija u.c.), tadejadi pasargdjot pacientus no agrinas naves vai smagam
neatgriezeniskam komplikacijam. Daudzu valstu (ASV, Anglija, Francija, Austrija, Australija,
Polija) jaundzimu3o skrininga icklauts ari cistiskas fibrozes (CF) skrinings, kas joprojam ir

pieskaitama pie letalam slimibam (Sommerburg, 2010). Agrina CF diagnostika un adekvatas




medikamentozas un fizioterapijas uzsakana pirms klinisko simptomu sakuma preventivi

daudz ilgaka laika perioda pasargd pacientus no bronhektazu un citu smagu komplikaciju

atfistibas, tadejadi saglabajot ilgak pacientu kvalitativu dzivesveidu un pagarinot to dzivildzi
(Farell, 2005, Grosse, 2006).

Latvija jaundzimuSo skrinings tiek veikts uz divam slimibam — fenilketoniiriju no 1987.
gada un iedzimto hipotireozi no 1996. gada. Pateicoties skriningam, ir zindma $o slimibu
izplatiba Latvijas populacija: fenilketoniirijai 1: 8500 jaundzimusiem un iedzimtai hipotireozei
1: 6000 jaundzimusiem. Mingto slimibu savlaiciga diagnostika un arste§ana nodroSina So
bérnu normalu garigo un fizisko attisttbu. Problémas rada tas IVS, kuram nav jaundzimuso
skrininga, jo tas Latvija netiek diagnosticétas vai ar diagnostic€tas novéloti. Ka sekas tam var
biit fiziska un gariga atpaliciba, iek3&jo organu patologija, invaliditate, pacienta un vipa
gimenes loceklu izolétiba no sabiedribas, atkartota slima individa piedzimSana gimeng, ka ar
pacienta agrina nave. Savlaicigi uzsakta terapija daudzos gadijumos var noverst smagas
komplikacijas. Ari Sodien vél nedrstgjamo IVS diagnostika ir Joti svariga, jo lauj veikt
kvalitativu gimenes konsulté$anu, izvertgjot atkartota slima béma piedzimSanas risku gimeng,
un iesp&ju robezas veikt preventivos pasikumus. Pateicoties zinatnes sasniegumiem pasaule,
iedzimtas vielmaipas slimibas, kuras nearstéja vakar, jau arst€ Sodien un, iespgjams, rit arstes
Sodien nearstéjamas.

Terminu ,,retas slimibas” mediciniskaja literatiira plasi sdka lietot 20.gadsimta 70-tajos
gados, Tpasi aprakétot iedzimtas vielmainas slimibas.

Ar Eiropas parlamenta un Eiropas Padomes lémumu Nr.1295/1999/EK, kuru pienéma
1999.gada 29.aprili, noteikta Kopienas valstu ricibas programma reto slimibu, to skaitd
genctisko slimibu, joma. Saja programma definéts, ka reta slimiba skar ne vairak ka 5 no
10 000 cilvekiem Eiropas Savieniba. Paglaik ir atklati pieci lidz astoni tiikstoSi reto slimibu, ar
kuram dzives laikd saslimst no 6 lidz 8% iedzivotaju. Citiem vardiem sakot, lai gan katrai
retajai slimibai ir maza izplatiba, ar tim kopuma slimo no 27 Iidz 36 miljoniem ES
iedzivotaju. Latvija 2010. gada novembri, saskana ar LR Veselibas ministrijas rikojumu
Nr.229 no 15.11.2010, tika izveidota darba grupa stratégiska plana izstradei reto slimibu joma
Latvija.

Piepemtaja plana tika piepemti 5 virzieni: (1) inform&tibas paaugstinaana reto slimibu

joma; (2) reto slimibu prevencija un agrina atkla$ana; (3) arsté8ana; (4) integréta sociala un
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elibas apriipe; (5) apmaciba pacientiem, vinu vecakiem, gimenes locekliem un veselibas

ves

apripes specialistiem.
£ 2009. gada LR Ministru kabineta tika pienemts 1€émums par 700 000 latu lielu gada
| budzeta piedkirfanu medikamentu iegadei berniem ar retajam slimibam. Patreiz $is
programmas ietvaros zaJu iegade tiek nodrofinata arf 6 bemiem ar retajam metabolajam

slimibam.
Darba hipotéze

Latvija vairums pacientu ar retam iedzimtam vielmaipas slimibam netiek diagnosticeti

vai ari atklati novéloti.

LY
i

Darba mérkis

Situdcijas izvert&jums reto iedzimto vielmaipas slimibu joma bérniem Latvija.

Darba uzdevumi

1) Bému atlase ar 'diagnosticétﬁrh iedzimtam retam vielmainas slimibam, izpemot
pacientus ar fenilketoniiriju un iedzimtu hipotireozi.

2) Klinisko simptomu un laboratorisko datu analize bérniem ar iedzimtam vielmaipas
slimibam Latvija un to salidzindjums ar citu valstu datiem.

3) Slimibu‘prevalences noteikSana Latvija.

4) Tedzimtu vielmainas slimibu diagnostikas efektivitates izvertesana Latvija.

5) Indikaciju izstrade nosiiti¥anai pie metabolo slimibu specialista vai arsta genétika
iesp&jamas IVS gadijuma.

6) Priekslikumi labakai reto IVS diagnostikai berniem Latvija.

Zinatniska novitite

1) 18 retas iedzimtas vielmainas slimibas ir pirmo reizi diagnosticétas un aprakstitas
Latvija.

2) Katra pacienta ar reto IVS kliniski laboratorisko datu analize ir nozimiga
informacija slimibas labakai izp@tei un atpazistamibai.

3) Veikts prevalences aprékins dalai retam IVS Latvija.

11
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1)

2)

3)

S 4)
5)

Temas aktualitate

Pastiprindta uzmaniba retajam slimibam no 2010. gada (LR Veselibas Ministrijas
rikojums Nr. 229/ 2010. gada par darba grupas izveidi strategiska plana izstradei
reto slimibu joma Latvija).

Nav apzindta situdcija reto iedzimto vielmaipas slimibu diagnostika b&miem
Latvija.

Daudzi bémi ar retdam IVS netiek diagnosticéti un savlaicigi arstéti, kas paaugstina
beérnu mirstibas un invaliditates raditajus Latvija.

Darba praktiska nozime.

Paslaik nav pieejami latvieSu valoda informativie materiali par retam IVS, to

izmekléSanas vadlinijam, ricibu metabolas krizes laika.




2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Iedzimtas vielmaipas slimibas

Iedzimtas vielmainas slimibas (IVS) jeb iedzimtie vielmainas defekti/ Inborn metabolic

diseases ir slimibas, kad enzimu defektu d€] nav iesp&jams normals vielmaipas process. Ta ka
uztura pamatvielas ir olbaltumvielas, oglhidrati, tauki, tad IVS gadijumos ir traucéta to
skelgana un ATF sintéze Krebsa cikla (skat. attélu 2.1.

Olbaltumvielas Glikogéns Tauki
\ Fruktoze
: _ x” Galaktoze l
Ammoﬂgkabas Glikoze Biives
v taukskabes
Amonjaks Organiskas skabes
Piruvats—— Laktats
v
Urinviela Beta
oksidacija

. Acetil-CoA

Ketoni

NADH> — —» ATF

2.1.att. Uztura pamatvielu SkelSana un ATF sintéze Krebsa cikla
(Pons Ruiz, 2007)

Lielaka dala reto iedzimto vielmaipas slimibu ir gen&tiski determin€tas monogenas
| slimibas un vairuma gadijumu §is slimibas ir autosomali — recesivas, bet var bit arT autosomali
~ dominantas vai ar X hromosomu saistitas. Slimibu izraiso§as mutécijas iesp&ams mantot no
¢ vecakiem vai arf iegiit no jauna - sporadiski.

IVS tiek klasificétas péc slimibu grupam (skatit tabulu 2.1.)
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2.1. tabula
Iedzimtu vielmainas slimibu klasifikacija (Pons Ruiz, 2007)

-

Slimibu grupa Slimibu pieméri

Aminoskabju metabolisma defekti fenilketoniirija, tirozinémija, homocistiniirija, neketotiska
hiperglicinémija, klavas sirupa slimiba

Organisko skabju metabolisma defekti | glutarskabes acidiirija, metilmalonskabes acidirija,
propionskabes acidirija, 3-metilglutakonata acidiirija

Og]hidratu metabolisma defekti glikogenozes, fruktozes nepanesiba, galaktozeémija,
glikozes transporta defekti, glicerola metabolisma
. trauc&jumi
Lip%du vielmainas trauc€jumj taukskabju oksidacijas un ketogenézes traucgjumi
Lizosomalas uzkrasanas slimibas mukopolisaharidozes, oligosaharidozes, sfingolipidozes,

mukolipidozes, lipidu uzkra$anas slimibas, lizosomalie
transporta defekti, neironalas ceroidalas lipofuscinozes,
Pompes slimiba

Mitohondriglas slimibas piruvatdehidrogenazes kompleksa nepietiekamiba, L1
sindroms u.c.

Proteinu glikozilacijas trauc&jumi iedzimti glikozilacijas defekti

Peroksisomalie metabolisma defekti adrenoleikodistrofija, Refsuma slimiba

Sterola metabolisma defekti Smita-Lemli-Opica sindroms, Antleja-Bikslera sindroms

Lipoproteinu metabolisma defekti hiperholesterinémijas, hiperlipidémijas,

- hipertrigliceridémijas

Purina un pirimidina metabolisma LeSa — Naihana sindroms, podagra

defekti

Urinvielas cikla trauc&jumi ornitina transkarbamilazes nepietiekamiba, citrulin€mija,
argininémija u.c.

Neiromediatoru defekti tetrahidrobiopterina nepietiekamiba, tirozina
hidroksilazes nepietiekamiba

Metalu metabolisma defekti " | Vilsona slimiba, Menkes slimiba

Vitaminu metabolisma defekti folata, kobalamina un biotina iedzimti vielmainas defekti

Membranu transporta sistémas defekti | renila tubulara acidoze, cistiska fibroze

Tomér lielais un visu laiku pieaugosais IVS skaits rada griitibas to klasifikacija, tapec
pedgja laika daudzi autori (Saudubray, 2006; Pons, 2007) saku$i lietot patogenétisko
Klasifikaciju, kur jedzimtas vielmaipas slimibas sadalitas tris liclas grupas (skat. tabulu 2.2.)
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1.2. tabula

Iedzimtu vielmainpas slimibu patogenétiska klasifikacija
(Saudubray, 2006; Pons Ruiz, 2007)

-

Mehanisms Klinika Slimibu piemeéri
I grupa Akiita vai Neirologiski trauc&jumi, Aminoskabju, urinvielas cikla un
hroniska aknu mazspéja, augSanas | oglhidratu metabolisma defekti,
progreséjosa aizture, koma, pgksnas organiskas aciddirijas, metalu
intoksikacija naves risks metabolisma defekti, porfirijas
II grupa Trauceta Hipotonija, miopatija, Glikogenozes, mitohondrialas
' energijas aknu mazspéja, peksnas slimibas, taukskabju oksidacijas
p | produkcija . | maves risks trauc&jumi, kreatina metabolisma
un/vai 1 traucgjumi
izmantoSana
Il grupa | Lielmolekularu | Pastavigi progresgjosa Lizosomalas slimibas,
savienojumu peroksisomalas slimibas,
uzkraSanas iedzimti glikozilacijas defekti,
holesterola sintézes traucgumi

Daudzas I grupas slimibas var atklat, izmeklgjot aminoskabju spektru asinis un urina,
organiskds skabes urina un acilkarnitinu profilu asinis. Lielaka dala I grupas slimibas ir
arstgjamas, ievérojot specialu diétu vai lietojot medikamentus, kas izvada uzkrajoSos toksiskos
produktus.

II grupas slimibas, kur energijas produkcija ir trauc&ta mitohondriju limeni, ietver
mitohondrialas slimibas un taukskabju oksidacijas traucgjumus. Tam raksturiga smaga
slimibas gaita un dal&ji arst&jami ir tikai taukskabju oksidacijas trauc&umi. Pie otras grupas
slimibam pieder ari slimibas, kur energijas produkcija ir traucéta $@inu citoplazmas limeni. To
kliniska gaita ir vieglaka un daudzos gadijumos iesp&jama ari terapija. Te ietilpst glikogenozes
un kreatina metabolisma traucgjumi.

Il grupa ietilpst slimibas, kuru gadijumos ir traucéta makromolekulu sint€ze vai
katabolisms. Simptomi ir progresgjo$i un pastavigi un lielakai dalai slimibu pagaidam vél nav
atrasta arsté$ana.

Ta ka lielakai dajai IVS kliniskie simptomi v€rojami jau bémiba un daudzam no tam arl

agrind neonatala perioda, tad klinicisti var izmantot profesora W. Nyhan piedavato shému ar

dazadu metabolo slimibu manifesticijas laiku neonatalaja un zidainu vecuma (skat. attélu
2.2).




Vecums DzimSana 1 nedeja 1 ménesis 1 gads

Intoksikacija:
Aminoacidopatijas-

" Urinvielas cikla trauc€jumi
Galaktozémija, iedzimta
fruktozes nepanesamiba

I Samazinata bado$anas

panesamiba:
Taukskabju oksidacijas traucgjum /.,-—-—--.._ ~

Ketogengzes traucgjumi
Glikogéna uzkrasanas 1. tips
Glikoneogenézes trauc€jumi

%

Energijas Ii‘letabolisma“
traucéjumi: ir————--«\‘h-

Mitohondrialas slimibas
Garo taukskabju oksidacijas
defekti

Makromolekulu traucéts
metabolisms: S—

Lizosomalas uzkrasanas slimibas r____//
Peroksisomalas slimibas

Glikozilacijas traucgjumi

Neiromediatoru traucgjumi:

Neketotiska hiperglicindmija
Sulfitu oksidazes deficits ~
Vitamina B6 atkarigie krampji

GABA transaminazes deficlts

2.2.att. Iedzimto vielmainas slimibu manifesticija neonatalaja un zidainu vecuma
: (Nyhan, 2010)

Turpmaka literatliras apskata biis plasak apliikotas daZas retas iedzimtds vielmainas
slimibas no katras patogenétisko slimibu grupas, ki grupas raksturojoss slimibas piemers —
garo ke taukskabju 3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenazes nepietickamiba, urinviclas
cikla traucgjumi un lizosomalas uzkraganas slimibas. Neliels literatliras apskats biis ar1 veltits
neketotiskai hiperglicinémijai, homocistiniirijai un cistiskai fibrozei jeb mukoviscedozei.
Noteicosais faktors slimibu izvélé bija terapijas iespgjas doto slimibu gadijuma un
diagnostikas iespéjas berniem Latvija (uz III slimibas grupu un neketotisko hiperglicinémiju to

var attiecinat tikai da]gji).
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2.2. Garo kéZu taukskabju 3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenazes nepietickamiba

Garo kézu taukskabju 3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenazes (LCHAD) nepie-
tiekamiba/ Long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency (OMIM 609016) ir
jedzimta reta vielmaipas slimiba, viens no taukskabju oksidacijas defektiem, kas pirmo reizi
aprakstits 1989. gada (Wanders, 1989). Taukskabju oksidacijas traucgjumu kopgja incidence
pasaulé ir aptuveni 1: 9000, bet izoléta LCHAD nepietickamibas patologija sastopamiba ir
robezas no 1 : 75 654 lidz 1: 750 000 (Lindner, 2010). Slimiba iedzimst péc autosomali
recesiva tipa, VlI'lCSl un sievietes slimo vienadi biei. Slimibu izraisa mutacijas HADHA geéna,

kas atrodas 2. hromosomas Tsaja plecd, lokusa 2p23.3-2p24.1 (skatit att€lu 2.3.).

——t —— -y o~ v o~
= a2 a 3 =
a T o = o =
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2.3.att. Gena HADHA lokalizacija 2p23.2
(http://ghr.nlm.nih.gov/gene/ HADHA)

-

Vairakumam pamentu preval&josa mutacija ir 1528G>C, kuru atrod homozigotiska forma
lidz pat 87% no kopé&ja slimnieku skaita (Kahler, 2010). HADHA géna ekspresétais proteins ir
garo kéZu taukskabju 3_hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenaze (LCHAD) - enzims, kas
nepiecielams garo keZu taukskabju SkelSanai, lai nodroSinatu energétiskos procesus
organisma. Slimibas gadfjuma ir traucets Krebsa cikls un ATF sintéze, tapéc metabolas krizes
noris ar neketotisku hipoglikémiju. Vairak tiek skarti tie organi, kuros notiek intensivs ATF
patérips, ka sirds, muskuli un aknas (Rocchiccioli, 1990). Organu bojajums tiek saistits ar
toksisku acilkarnitinu uzkra$anos audos. Slimibai nenovero atbilstodu genotipa-fenotipa

korelaciju, un klinika pacientiem ir izteikti variabla (den Boer, 2002, Spiekerkoetter, 2010).

Klinisko atradi nosaciti iedala tris formas (Gregersens, 2001):

A. Agrina smaga forma, kas jau neonatalaja perioda manifestéjas ar hipertrofisku

kardiomiopatiju (dalai pacientu novéro arl $kidrumu perikarda), aknu encefalopatiju

un/vai arT smagu hipoketotisku hipoglikemiju. P&c vairaku autoru dati




grupa arT noveéro augstako letalitati, kas varié no 40% lidz 80% (Spiekerkoetter, 2008;
den Boer, 2003).

B. Vic{éji smaga forma zidainu vecuma, kas noris ar hipoketotisku hipoglikémiju,
hepatopétiju (aknu taukainad steatoze). Akiito simptomu provoc€josi faktori var biit
izmainas uzturd un garaki intervali starp &dienreizém, infekcija.

C. Miopatiska forma, kas sakas vélaka vecuma (pirmsskolas, skolas, pusaudzu vai
pieauguSiem) un noris ar muskulu vajumu (periféra miopatija) vai sapem muskulos,
rabdomiolizi un mioglobiniiriju (Zschocke, 2004).

“ Pédéji‘ie divi minétie simptomi atseviskos gadijumos var radit ak@itu nieru mazspgju un
navi. Kliniskos simpto‘.fhus bieZi var provocét pastiprinata fiziska slodze, akiita saslimSana vai
cits faktors, kas organisma izraisa katabolisma procesu pastiprinaSanos ar patologisku
taukskabju Skelfanos un toksisko acilkarnitinu uzkraSanos. Akiitaja slimibas perioda ir
raksturigs Joti augsts kreatinkinazes limenis, kas, stavoklim kompensgjoties, parasti ir normals.

Iedalijums trijas grupas ir nosacits, un dalai pacientu véro pareju no vienas formas otra.
Gariga attistiba pacientiemsparasti ir normala, iznemot gadfjumus, kuros bérni ir cietusi no
ilgstoSas hipoglik€mijas.

Akiitas slimibas “manifestacijas laika laboratoriskajas analiz€s novére hipoglikémiju,
aknu transaminaZu un kreatinkinazes paaugstina$anos asinis. Nereti novéro ari mérenu laktata
un amonjaka paaugstinasanos asins. Komas gadijuma raksturiga neketotiska hipoglikémiska
acidoze, uria nav ketonu (Saudubray, 1999). Akutaja stavokli pacientiem ir raksturiga
pastiprinata dikarbonskabju un 3-hidroksi-dikarbonskabju izdaliSanas organiskajas skab&s
urina (skat. att€lu 2.4.), ko uzskata ka vienu no diagnostiskiem kriterijiem. Ka otru
diagnostisko kritériju izmanto raksturigas izmainas acilkarnitinu profila asinis, kuru pielieto
jaundzimuso skrininga (skat. attélu 2.5). Diagnozi apstiprina, veicot DNS izmekl€Sanu un
atrodot divas mutacijas aléles HADHA géna vai arl nosakot pazeminatu enzima aktivitati adas

fibroblastos (Wanders, 1999).
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2.4.att. Organisko skabju spektra urina hromatogramma, kura redzama LCHAD gadijumiem
raksturigas izmainas
Hromatogramma veikta BKUS MGK genétiskas biokimijas laboratorija

-

Risks gimenei, kur abi vecaki ir heterozigoti patogénas mutacijas nesgji, ka ar1 nakamais
bérns piedzims slims, ir 25%. lesp&jama ari prenatala diagnostika, veicot DNS diagnostiku, ja

ir zinamas mutacijas vecakiem, vai arl nosakot enzima aktivitati augla fibroblastos.
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Taukskabes

l " l Acetil-CoA sintetaze

! Citoplazma acetil-CoA
| l CPTI

acilkarnitini

l CACT

. acilkarnitini

~ CPT2
Vv
acetil-CoA

Mitohondrijs Acetil-CoA
dehidrogenaze

v
enoil-CoA

Enoil-CoA
hidrataze
3-OHacetil-CoA

3-OHacetil-CoA
dehidrogenaze

A 4
3-ketoacetil-CoA

v .
Acetil-CoA (n-2) + acetil-CoA

< acilkarnitini | |

Ci6:01, Ci5:1 1, C5:2 1, Ci5:0 1

< CosOT, Cirl 1, Cisi2 1, Cis0 1 |

Cii07, Ciai1 1, G620 1, Cii1 1,

VLCAD
Cie:21. C12:0 1. Coys:1 1, Cmiz 1
MCAD
Cs:07, C5:0 1, C10:0 1, Cipe1 1
SCAD
C4.01 J
C16:0 OHT, Cmil OH T,
LCHAD C.5:0 OH 1, Cy:10H 1
SCHAD C4:0T0H

3-ketoacetil-CoA tiolaze

Cm:() OHT, Cm:lOH T, va:o OH T, C1sll OH

—

LCKAT

pozitivas garas kédes 1, 3-ketoacetilkarnitini?

2.5.att. Acilkarnitinu profila noteik§ana taukskabju oksidacijas traucéjumu gadijuma

VLCAD —oti garo k&Zu acetil CoA dehidrogenaze MCAD - vidgji garo k&2u acetil CoA dehidrogenaze, SCAD —
1s0 k&Zu acetil CoA dehidrogenaze, LCHAD — garo kéZu hidroksi-acetil CoA dehidrogenazes deficits, SCHAD —
iso k&Zu hidroksi- acetil CoA dehidrogenazes deficits, LCKAT - garo k&Zu oksotiolaze, CPT1 — karnitin
palmatoiltransferaze I, CACT — Kkarnitin acilkarnitinu translokaze, CPT2 - karnitin palmatoiltransferaze II

(Wanders, 2010)

Laikus veikta diagnostika un adekvata terapija var noverst pacientu pékspo navi,

Vairuma gadijumu ari iespéjams panakt kliniski laboratorisko simptomu normaliz&Sanos,

1znemot progreséjosu retinopatiju, ka ari periféru miopatiju. Daudzas valstis pasaulg, ka,

Piem&ram, ASV, Australija, Vacija, Be]gija, Danija, Niderlandé un citas Rietumeiropas

attistitajas valstis, sakts visaptvero$s jaundzimu$o skrinings, kur ieklauti arl taukskabju
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oksidacijas traucgjumi. Pateicoties skriningam, ieverojami samazinajusies pacientu ar LCHAD
nepietickamibu mirstiba, kaut ari dalai slimnicku kliniskie simptomi var bt jau pirmajas
dzives dienas un nedélas (Spiekerkoetter, 2009). Terapijas pamatprincipi ietver sevi digtu ar
samazindtu tauku saturu uzturd, kur garo kézu taukskabes aizvietotas ar vidgji garam
taukskabém, ka ar1 bieZaku &dienreizu skaitu, lai nepie]autu katabolisma procesu aktivizéSanos

organisma.
2.3. Urinvielas cikla traucéjumi

Urinvielas ¢ikla trauc&jumi (UCT)/ Urea cycle disorders, kaut ari pieder pie retam
slin;Tbe'lm, bet iedzimto vitlmainas slimibu kopéja klasta iepem saméra bieu vietu. Kopéja
incidence pasaulg ir aptuveni 1:8000 jaundzimuSo (Zchocke, 2004). Pacientiem ar UCT pirmie
kliniskie simptomi var paradities jebkura vecuma: sadkot no jaundzimu$a perioda lidz pat
pieaugus$o vecumam (Summar, 2005), bet visbieZak tos novéro neonatdla perioda, vélina
zidainu vecuma un pubertdte (Leonard, 2006). Lai gan §is slimibas uzskata par viegli
diagnosticgjamam, simptomi daudzreiz netiek atpaziti un novertéti, ka rezultata joprojam liela
dala pacientu netiek diagnosticéti. UCT ir raksturiga tridde: encefalopatija, respiratora
alkaloze, hiperamonémija (Brusilow, 1996). Paaugstinats amonjaka limenis var bit arT pie
vairakam citam slimibam, pieméram organiskam acidirijam, taukskabju oksidacijas
trauc€jumiem, aminoskabju transporta defektiem (lizinGiriskd proteina nepanesiba) un
sekundari smagas aknu mazspgjas gadijuma. Kop&ja atradne visiem pacientiem ar UCT ir
hiperamonémija, kuras gadijuma bieZi novéro klinisko simptomu daudzveidibu, kas dazados
vecuma periodos var biit atSkiriga (Leonard, 2006). Klinisko simptomu izpausme dazados
vecumos att€lota tabula 2.3. Arl viend gimené vairakiem slimniekiem ar vienu un to pasu
mutaciju var bt dazada kliniska atradne. Loti svariga ir slimibu savlaiciga diagnostika, jo
vairums pacientu ar UCT ir arst€jami, lietojot uzturu ar samazinatu olbaltumvielu daudzumu,
ka arT medikamentozu terapiju amonjaka Iimena normalizéSanai. Daudzas valstis jau pielieto
paplafinato jaundzimuSo skriningu ar tandéma masspektrometrijas metodi, kas lauj

diagnosticét ar UCT, vadoties p&c aminoskabju koncentricijas asinis.




2.3. tabula
Kliniskie simptomi UCT gadijumos daZados vecumos (Leonard, 2006)

ra

Vecums Simptomi

[Neonatila perioda Iznestam bérnam, ja griitniecibas laikd nav biju§i sareZgfjumi, pirmie

simptomi var paradities jau 24 — 72 stundu laika péc dzimSanas.
- elposanas traucgjumi (hiperventilacija, respiratora alkaloze)
- letargija (miegainiba, Estgribas trukums)
- arefleksija
- temperatiiras nestabilitate (hipotermija, hipertermija)
- krampji
- progresgjosa encefalopatija un koma
- smadzenu tiska

. : - intrakranidla hemoragija

Zidaipu un bérnu | ~- nepiepemsanas svara

vecuma ’ - &dinasanas problémas

- vemSana

- temperatiiras nestabilitate (hipotermija, hipertermija)

- hroniski neirologiski simptomi

- epizodiska encefalopatija ar letargiju

- ataksija

- krampji

-  koma

- smadzenu tiska

PusaudZu un vélaka - aizkaitinamiba

vecuma - vemsSana

- galvas sapes

1 - uzvedibas problémas

- gritibas macibas

- neorientéianas laika un telpa (iesp&jams novérot vecakiem
pacientiem)

- akati vai hroniski neirologiski traucgjumi

- psihiski traucgjumi

- atkartotas encefalopétijas

- krampji

- koma

- smadzenu tiska

Velaka dzives perioda slimibas manifestaciju daudzos gadijumos var provocgt citas
slimibas, stress, dala medikamentu (piemé&ram valproati) un olbaltumvielu parslodze vai
badosanas. Uzskata, ka katabolisma procesa veidojies slapeklis ir pat bistamaks neka ar uzturu
uzpemtais (Lee, 2005). Zidaipiem, bémiem un ipaSi jaundzimuSajiem katabolisma un

anabolisma procesiem ir jabiit lidzsvara (skat. att€lu 2.6.)
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Uztura
olbaltumvielas

Organisma

Brivas —>
olbaltumvielas

aminoskabes

Amonjaks

. i Urinvielas
cikls *

2.6.att. Saistiba starp uztura un kermena olbaltumvieldim, un urea sintézi
(Pons Ruiz, 2007)

Visos gadijumos hiperamonémija ir dzivibai bistams simptoms, kas prasa talit€ju un
adekvatu terapiju. Jo izteiktaka hiperamon&mija un jo ilgaks bijis nearstétas hiperamon€mijas
periods, jo sliktaki ir v&linie rezultati (Utchino, 1998; Gropman, 2004). IzdzivojuSiem
bérniem, kuriem koma’ir bijusi ilgak par 72 stundam, galvas DT vai MR uzg@mumos ar laiku
novéro papladinatus smadzegu ventrikulus, abpus€ju smadzenu baltas vielas bojajumu un
difizu atrofiju. Hiperamonémijas izraisita koma nearst€tiem pacientiem vairuma gadijumu
izraisa navi. Visaugstaka letalitate ir tieSi pirmas hiperamonémijas krizes laika. Ja
hiperamon&mijas izraisita koma ir neonatala perioda, tad, ar uzsakot terapiju, mirstiba ir loti
augsta — lidz pat 50% (Maestri, 1999). Slapekla atomi, kas atrodas uzturd, ko uzpemam, tiek
izlietoti biosint€zes procesam §iinu veidoSanai un audu regeneracijai. Atlieku slapeklim ir
jabiit izvaditam, jo organisma nav slapekla kratuves jeb depo (Pons Ruiz, 2007). Aminoskabju
vielmaipas procesa izveidojies amonjaks (NH3) pakapeniski, se§u enzimu darbibas rezultata,
aknas tiek saskelts par organismam nekaitigu produktu — urinvielu un caur nierém kopa ar

urinu izvadits no organisma (skat. att€lu 2.7.).




2.7.att. Urinvielas cikls

(Pons Ruiz, 2007)

-

Glutamins Fenilbutirits . Urins
Glicins ”
Citas aminoskabes Benzoats . Urins
Acetil CoA Amonijs
NAGS—> CPS
y . oTC
Orotits skibe «—— Karbamil-P » Citrulins
(urina) A T
Ornitins AS
Urin_vnfla < I A AL |
(uring) . T
Arginins < Arginosukcinits

CPS- karbamil fosfatsintetaze, OTC- ornitintranskarbamilaze, AS- argininosukcinata sintetaze, AL —
arginosukcinata liaze, A- arginaze, NAGS - N-acetilglutamata sintetaze

Ja kada enzima darbiba ir traucéta, tad attistas dzivibai bistams stavoklis
hiperamonémija —.amonjaka uzkra$anas augsta koncentracija asinis, kas toksiski darbojas uz
smadzenu un aknu $iinam un atri var izraisit smagas komplikacijas vai pek$pu navi (Chang,

2000; Bachmann, 2004). Slimibas un to gadijuma triiksto$ie enzimi attéloti 2.4. tabula.

2.4.tabula
UCT slimibas un to gadijuma triikstoSie enzimi
(Brusilow, 1995)
Géna
Patologija Truksfosals Géns hron}o_- Nuklc_ao.t ! du OMIM Nr.
enzims somala pozicija
lokalizacija

Ornitina OTC- orc NC_000023.10 311250
transkarbamilazes ornitintrans- Xp21.1 B
(OTC) nepietickamiba karbamilaze
Karbamil CPS- karbamil | CPSI NC_000002.11 237300
fosfatsintetazes deficits | fosfatsintetaze 2935
Citrulinénﬁja AS- ASS1 NC _000009.11 215700
(argintnsukcinatsinteta | argininosukcinat 9q34.1
zes deficits) a sintetaze




2.4.tabulas nobeigums
Geéna
o TriikstoSais - hromo- Nukleotidu
Patologya enzims Gens somala poZzicija OMIM Nr.
lokalizacija
Argininsukcinat AL - ASL NC _000007.13 207900
acidirija arginosukcinata 7Teen-q11.2
(argininsukcinat liazes liaze
deficits)
Arginazes deficits A- arginaze ARG1 6023 NC_000006.11 207800
q
N-acetilglutamata NAGS N- NAGS NC _000017.10 237310
sintetazes deficits acetilglutamata 17q21.31
A ' sintetaze

Viens no se§iem enzimiem, kas nodro§ina pareizu urinvielas cikla norisi ir ornitina
transkarbamilaze (OTC). Ta ka Latvija ir diagnosticéti se§i pacienti ar OTC nepietiekamibu,
tad sikak tiek apskatita tiesi $i slimiba.

2.3.1. Ornitina transkarbamilizes (OTC) nepietickamiba/ Ornitine transcarba-
mylase deficiency (OMIM 311250) ir sastopama vienam no 14000 jaundzimuSajiem un ta ir
biezik sastopama UCT slimiba ne tikai Eiropa, bet ari Azija, Amerikd un Australija. Enzima
kodgjoSais géns OTC atrodas X hromosomas isaja pleca (Xp21.1). Ja virietim ir géna mutacija,

aa’?

tad vipam gandriz vienmér slimiba izpaudisies, jo nav otras ,,veselas” géna kopijas, kas to
kompensétu. Somijas autoru pétijumos gan tika analizéti atseviski gadijumi, kuros viriesi ar
OTC nepietickamibu bez terapijas 1idz pat 30 gadu vecumam bija kliniski veseli (Keskinen,
2008). Savukart, ja sievietei ir mutacija viena al€lé, vinai parasti ir otra normala aléle, kas
kompens€ mutantas aléles izraisito defektu, un kliniskie simptomi var nebiit vai manifestéties
velaka dzives perioda (Pridmore, 1995, Schultz, 2000). Parasti meiteném un sievietém
simptomi izpauZas tikai citas slimibas, olbaltumvielu parslodzes vai ilgas bado3anas gadijuma.
Arl gritnieciba un agrinais peécdzemdibu laiks ir periodi, kad slimiba var manifestéties, tapéc
Ipigi jaseko amonjaka limenim asinfs.

Kliniskie simptomi OTC nepietickamibas gadijuma atbilst jau iepriek§ aprakstitiem
UCT simptomiem, tikai jaatzimé fakts, ka meitenes neonatila perioda parasti ir kliniski.
veselas, bet zéniem slimiba bieZi manifest&jas jau 24 — 72 stundu laika péc dzim$anas.

Raksturiga OTC nepictickamibas kliniskd pazime ir hiperamonémijas saistiba ar

respiratoro alkalozi (skat. att€lu 2.8.).
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2.8. att. Izmainas asins pH, pCO, un amonjaka limenim nearstétiem jaundzimugiem ar OTC
nepietickamibu. Saglabajas agrini sakusies hiperventilicija un respiratora alkaloze.
(Brusilow, 1995)

-

Lai noteiktu OTC nepictickamibas diagnozi, sakotngji, klinisko simptomu
manifestacijas laika, nepiecieSams izmeklgt aminoskabju spektru asinis — vairuma gadijumu
bils paaugstinita glutamina, alanina un lizina koncentricija, bet samazinats citrulina, reizém
art arginina Iimenis (Maestri, 1992). Diagnostisks simptoms ir paaugstinats orotata limenis
urind. Heterozigotam meiteném un sievietém, kuram nav Kklinisko simptomu, bieZi bis
paaugstinata orotata koncentracija urina, veicot alopurinola testu (Zchocke, 2004). Ja ir
slimibai raksturigas kliniskas un laboratoriskas izmainas, tad diagnozes apstiprina$anai javeic
g@na, kas kode omnitina transkarbamilazi, pilnu sekveng&Sanu, ietverot eksonus, eksonu/ intronu
Tobezas un promoteru. Retak sastopamas OTC ggna delécijas, kuras prasa papildu izmeklg8anu
(Human genetic variation database, 2011). DNS diagnostika palidz atklat ari
Presimptomatiskus mutaciju nesgjus pacienta sibiem un citiem gimenes locekliem. Zinot
mutaciju, sievietei ir iesp&jams jau prenatali pirms b&rna dzimSanas noteikt, vai bérnam bils

UCT un savlaicigi veikt nepiecieSamos preventivos pasakumus, lai kontrolétu un, vajadzibas
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%a&jmﬁ, samazinatu amonjaka limeni asinis b&mam pirmajas stundas péc dzimSanas
(Eisenberg, 2002). Ja mutaciju neizdodas atrast, bet visi simptomi norada uz iespgjamu OTC
;mepietiekameu, diagnozes apstiprinaSanai ir iespgjams veikt enzima aktivitates noteikSanu
aknu audos (Tuchman, 2001). Pazeminatas aktivitates atklaSana apstiprina diagnozi (Zchocke,
2004).

Pacientiem tiek izstradata specidla di€ta ar samazinatu olbaltumvielu daudzumu,
papildus tiek nozimétas tadas aminoskabes ka arginins un/vai citrulins (Scaglia, 2002).
Medikamentozai terapijai lieto Natrija benzoata vai Natrija fenilbutirata (Amonaps)
preparatus, }(as samazina amonjaka Iimeni organisma (Acosta, '2001). Izteiktas akutas
hiperamonérﬁijas gadijaumﬁ‘steidzami javeic hemodializi (Leonard, 2006). Ta ka urinvielas
cikla enzimi visaktivakie ir aknads, kur galvenokart notiek olbaltumvielu SkelSana, tad
atseviskos gadijumos (bieZas, griiti kontrolgjamas hiperamonémijas krizes, progresgjosa aknu
patolologija) tiek veikta arl aknu transplantacija (Leonard, 2004; Morioka, 2005).
NepiecieSamibas gadijuma to var veikt jau zidaigu vecuma. PEdgjos gados rezultati pasaul ir
uzlabojusies, sasniedzot dzivildzi ilgak par pieciem gadiem p&c aknu transplantacijas vairak ka
90% no pacientiem. P&c traﬁsplantﬁcijas pacientiem nav jalieto zales amonjaka mazinaSanai

un praktiski nav ari ierobeZojumi uztura.

-

2.4. Lizosomalas uzkras$anas slimibas

Lizosomas ir intracelulari organoidi, kas sastopami gandriz visas $linas un ir iesaistitas
daudzas $tnas funkcijas, tai skaitd baribas vielu $kelSand un intracelularo molekulu (DNS,
RNS, proteinu, oglhidratu un tauku) aprit€, $Unas bojaeja (gan apoptoz€, gan nekrozg),
iekaisum5 un iminaja atbildé un molekulu (hormonu, receptoru, enzimu un transporta
molekulu) sekrécija un transporta no un uz plazmatisko membranu. Ta ka tas ir iesaistitas
programmétaja $tinu bojaeja, lizosomam ir svariga loma arl embriogenézg, audu diferenciacija
un centralas nervu sistémas attistiba. Ta ka lizosomu funkcijas ir tik plasas, nav jabrinas, ka §ie
organoidi ir iesaistiti arT daudzu slimibu izcelsmé. Paslaik ir zinams, ka lizosomam ir nozime
neirodegenerativo slimibu patogenézé (Alcheimera slimiba, Parkinsona slimiba) un
ateroskleroze, ka arl tas var bit saistitas ar primaru sirds mazspgjas attistibu un plausu

slimibam. Lizosomas atklaja K. Duvs (Christian de Duve) 1955. gada, bet H. Hers 1963. gada

Pirmais apstiprindja enzima defektu Pompes slimibas izcelsmé.
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Lizosomalas uzkrasanas slimibu (LUS)/ Lysosomal storage disorders grupa ir 50 lidz 70
atdkirigas retas genétiskas slimibas (Staretz-Chacham, 2009; Aerts, 2011), kuras izraisa
lizosomalo enzimu triikums, kas ir iesaistiti makromolekulu $kelSana. Katras atsevikas LUS
prevalence ir robezas no 1: 20 000 Iidz 1: 100 000, bet to kop&ja prevalence ir aptuveni no
1: 5 000 Iidz 1: 10 000 (Poorthuis, 1999; Aerts, 2011). Enzima nepietiekamibas dé], lidz galam
nesadkeltie vielmaipas starpprodukti uzkrdjas lizosomas, radot $inu un daudzu organu
palielinaSanos apjoma un traucétu to funkciju (Moog, 2010). Vairuma gadijumu nesaskeltais
substrats uzkrajas arT centralaja nervu sisteéma, radot progres€josu garigu atpalicibu. Daudzas
LUS ir apvienotas kliniskajos apakstipos. Lielakajai dajai LUS ir raksturigs plass klinisko
simptomu spektrs, ka arl \‘izpausmes vecums, slimibas smagums, progreséSanas atrums un
iesaistitie organi. LUS, kuram kliniskie simptomi ir jau zidaigu vecuma, parsvara norit smagi
un kombin&jas ar CNS patologiju. Galvenas slimibu grupas ir: sfingolipidozes, mukopoli-
saharidozes, oligosaharidozes, mukolipidozes, lipidu uzkraSanas slimibas (ietvertas ari
ceroidalas lipofuscinozes), lizosomu transporta defekti, glikogéna uzkrasanas slimibas 2. tips
jeb Pompes slimiba (Zschocke, 2004). BieZakas slimibas ar tam atbilstoSo trilkstoSo vai

nepietiekosi aktivo enzimu Un substratu, kas uzkrajas, skatit tabula 2.5.

2.5.tabula
- Biezakas lizosomalas uzkrasanis slimibas
(Zschocke, 2004)
Slimiba I Enzima nepietickamiba | Uzkratais materials
Sfingolipidozes
Gy gangliozidoze B-galaktozidaze G gangliozida glikoproteini
Gwmi gangliozidoze B-galaktozidaze G gangliozida glikoproteini
Teja-Saksa slimiba Heksosaminidaze A G gangliozidi
(Gmz gangliozidoze) ‘
Sandhofa slimiba Heksosaminidaze A un B Gy, gangliozidi
(G, gangliozidoze)
Krabes slimiba Galaktozil-ceramid-B- Galaktocerebrozidi
(galaktoceramidu lipidoze) galaktosidaze
Nimana-Pika A un B slimibas Sfingomielindze Sfingomielins
| (Sfingomielinu lipidoze) Holesterols
Gos¢ slimiba B-glikocerebrozidaze Glikozilceramids
(Glikozilceramidu lipidoze)
Fabri slimiba a-galaktotozidaze A Triheksozilceramids
Oligosaharidozes
Fukozidoze a-fukozidaze Glikopeptidi
&~ Mannozidoze a-mannozidaze Glikolipidi
A_Spartilglikozaminﬁrija a-aspartilglikosamins Oligosaharidi
Sialidoze Sialidaze (a- neiraminidaze) | Oligosaharidi




2.5.tabulas nobeigums

4-sulfataze

Slimiba |  Enzima nepietickamiba Uzkratais materials

~Mukopolisaharidozes
T tips (Hurleres ) a-L-iduronidaze DS, "HS

11 tips (Hantera ) Iduronat-2- sulfataze DS, *HS

[IIA tips (Sanfilipo) Heparan-N -ulfataze *HS

[1IB tips (Sanfilipo) N-acetil- glikozaminidaze *HS

IVA tips (Morkio) N-acetilgalaktozamin- KS

6-sulfataze
VB tips (Morkio) B-galaktozidaze °KS
VI tips (Maroto-Lami) N-acetilgalaktozamin- DS

VII tips (Slai) B-glikuronidaze DS, hondroitinsulfats
IX tips (Natovi¢a) - Hialuronidaze Hondroitisulfats
Mukolipodoze's _

Mukolipodoze I . Neiraminidaze Sialskabe
Mukolipodoze I1 N-acetilglikozamin — 1- GlikoproteTni

(I-$tnu slimiba) fosfotransferdze Glikolipidi

DS — dermatansulfats; ®HS — heparansulfats; °KS — keratansulfats

Slimibu gaita ir 1eni progresgjosa, bez akutam metabolam krizém (Moog, 2010).
Neonatilais periods vairuma gadijumu ir bez patologiskam novirzém, reizém novero hydrops
fetalis, sejas dismorfiju, nabas vai ingviniﬁlo triici un kardiomegaliju. Sakotn&ji bieZi novero
muskulatiiras hipotoniju, fiziskas attistibas aizturi, bet vélak pievienojas jau progresgjosa

gariga atpaliciba, organomegalija, rupjaki sejas vaibsti, izmainas skeleta (dysostosis multiplex)

(skat att€la 2.9.). Dalai pacientu novéro arf izmaipas ada un acu patologiju (Zschocke, 2004).

2.9.att. Dizostozes (Dysostosis multiplex) LUS gadijuma
Dizostozes vietas mugurkauld, plauksta (Shire informativais materials)
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LUS kliniska heterogenitate apgriitina diagnostiku, un tade] biezi tiek uzstadita
pepareiza diagnoze vai slimiba tiek diagnosticéta novéloti (pat péc desmitiem gadu), piem.,
Fabri slimibas, mukélipidozes 111 tipa, Nimana-Pika un citu LUS gadijumos. Ta ka lielaka dala
LUS ir loti retas (< 1:50 000), tad vairuma valstu nav uzsakts visaptvero§s jaundzimusSo
skrinings un nav precizi dati par kopgjo incidenci. Daudzas valstis ir aprékinata LUS
prevalence — gan kopéja, gan atseviskdm slimibam, vadoties p&c atklato pacientu skaita
zinama laika perioda (Poupétova, 2010; Pinto, 2004; Poorthuis, 1999). Relativi biezakas LUS
ir Gosé (Gaucher) slimiba, mukopolisaharidozes un Fabri/ Fabry slimiba. Lielakai dalai no
LUS vél nav;atklﬁta;s terapijas iespgjas. Izpémumi ir tadas slimibas ka Go3g slimiba, Fabri
slimiba, Pomiaes slimiba uI;x tris mukopolisaharidozes tipi (I, II, VI), kuram ir iesp&jama
enzima aizvietojo§a terapija (EAT). Literatiiras apskata lielaka uzmaniba veltita

mukopolisaharidozem, jo Latvija ta ir visbiezak diagnosticéta patologija.

2.4.1. Mukopolisaharidozes (MPS)/ Mucopolysaccharidoses

Tas ir iedzimtas vielmaipas slimibas, kuras izraisa glikozaminoglikanus (mukopoli-
saharidus) SkeloSo enzimu deficits. Enzimu deficita gadijuma notiek S0 makromolekulu
uzkrasanas lizosomas. MPS tiek iedalitas vairakos tipos (I, II, III, IV, VI, VII, IX) un
apakstipos. Slimibas pa;mantojas autosomali recesivi, izpemot MPS II, kas parmantojas
saistiti ar X hromosomu. Kliniska variabilitate ir Joti izteikta gan starp MPS tipiem, gan tipu
ietvaros atkariba no‘enzima aktivitates. Ta MPS I tipam izkir tris apakstipus jeb sindromus:

Hurleres, Hurleres - Siaja un Siaja (Nyhan, 1998), salidzinajums att€lots tabula 2.6.

2.6. tabula
MPS 1 kliniski variabilitate
(Nyhan, 1998; Moore, 2008)
Hurleres sindroms Hurleres — Siaja Siaja sindroms
sindroms
Slimibas izpausme Smaga Vidéja Viegla
Vecums, kad slimiba 0.2 —7 gadi 0.2 —36 gadi 2-54 gadi
tika diagnosticéta
Gariga attistiba Izteikta gariga Normala gariga Nav ietekm@tas
atpaliciba ar iemacito attistiba vai viegla
iemanu zudumu gariga atpaliciba,
gritibas macibas
Vidgjais dzives ilgums 7 gadi ~20 gadi Pieauguso vecuma
(bez terapijas)
Sastopamibas bieZzums ~65% ~25% ~10%
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Hurleres sindroma gadijuma slimibas izpausmes ir vérojamas jau sakot no velina
zidaipu vai agrina b&rnu perioda un norit kompleksi ar progres€joSu garigo atpalicibu, un
pacientu dzivildze parasti neparsniedz 10-14 gadus. Savukart Siaja sindroma gadfjuma
pacienti fenotipiski neat3kiras no veseliem individiem, ar intelekts ir normals, bet sidzibas
biezi ir par sapém locitavas, vajdzirdibu, var biit katarakta un sirds patologija.

MPS slimibu gadijuma bieZi novéro pakapenisku progresgjosu sejas dismorfismu (skat

attela 2.10.).

2.10.att. Progresgjoss sejas dismorfisms pacientam ar Hantera sindromu

Pacients ar Hantera sindromu, kur§ ir fotograféts 2 ménesu, 10 mé&ne3u, 3 gadu, 5 gadu un 7 gadu vecuma. Attels

publicéts ar laipnu Joseph Muenzer, MD, PhD, Chapel Hill, NC. atlauju

Fenotipiski praktiski nav iesp&jams atskirt MPS I um MPS II pacientus, iznemot to, ka
pacientiem ar Hurleres sindromu novéro kataraktu. Kliniskos simptomus un bieZakas

komplikacijas MPS pacientiem skatit tabula 2.7.

. 2.7 tabula
Kliniskie simptomi LUS pacientiem pa orgianu sistémam
(Wraith, 2006)
Qrgﬁnu Komplikacija | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS
sistema H | I/ | IS I m | v | vi | viF |IXP
IS
Acis Radzenes ot | A | e | - s | + ?
apdulkoganas
Glaukoma ++ ++ - - - - ++ ? ?
Tiklenes - ++ ++ + - - ++ ? ?
distrofija
:AusiS Atkartots e e e B S + + +++ +++ ?
' vidusauss
iekaisums
Sensoneirala ++ ++ - +++ - - ++ ? ?
o vajdzirdiba
Zobi Kariess, zobu |+ ++ ++ - - ? ?
abscess
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2.7. tabulas nobeigums

Komplikacija | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS
IH |IHIS| IS I I v | vl | viP | X"
Augs€jo elpcelu | +++ [ +++ +H | - - +++ ? ?
sistema obstrukcija
Obstruktiva | + |+ - - ++ ? ?
miega apnoja
Restriktiva ++ ++ ++ ++ - ++ + ?
plausu slimiba
’ _Karle' Kz.ll‘dio: ++€ R ++ ++ - - ++ ? ?
vaskulara miopatija
sistéma Varstulu =+ [ | | - - + ? ?
bojajums
Korondro - ++ ++ +++ + - - ++ ? ?
artériju slimiba _
Hepafosplenom | ++ | ++ + +++ - - + + ?
egalija B
Nabas vai S ol o + +++ - - ++ + ?
cirk$na triice
RiSanas |+ - ++ | - - ? ?
problémas
Caureja +++ ++ - ++ ++ - - ? ?
Zobu griefana +++ - - +++ +++ - - ? ?
Hidrocefalija +++ + - +++ + - - ? ?
Atlanto-aksiala + - - ++ - -+ - - ?
nestabilitate ~
Cervikala -+ + = +++4 - | ? ?
mielopatija ¢
Krampji ++ - - | A - - - ?
Uzvedibas T+ - - | - - ++ ?
| traucgjumi
Miega o+ - - +++ ++++ - - ? ?
traucgjumi ° -
Gariga +++ - - 4+ | - - ++ ?
_ atpaliciba ’
Periferie Karpala kanala H+ | | | - - +H+ ? ?
| ervi sindroms
| Skeleta Degenerativa | | A | + |+ | | e
i giZzas displazija
‘ Kifoze vai H+H | - ++ - ++ ++ ++ ++
kifoskolioze
Locitavu | | -+ - ! H+ |+ -
kontraktiiras
Valgus + + - + - -+ - = ?
deformacija cela
locitava
bPu "MPS VII ir reta un kifniski heterogena slimiba. Ta var izpausties ka neimiins Aydrops fetalis
blicgts ir bijis tikai viens gadijuma apraksts pac1entam ar hialuronidazes deficitu (MPS IX)
clValr biit arT ka vienigais simptoms, kam straujl progresgjoties var biit letals iznakums agrd bérniba
€la komphkacl_]a, kas izpauZas gandriz visiem pacientiem ar smagu slimibas formu
. 9 teizraisa aug¥ejo elpcelu obstrukcija
nL001tavu valigums un tas rezultata veidojusies to nestabilitate biezak rada komplikacijas ka locitavu
°111?rakturas Kas ir galvend problema MPS IV gadijuma




Vairuma gadijumu LUS diagnostika ir apgriitinata, jo pacientiem nav raksturigu
;zmaiqu parastajas kliniski biokimiskajas analizgs.

MPS gadijﬁmos ir paaugstinats glikozaminoglikanu daudzums urind un raksturigas
glikozaminoglikﬁnu frakcijas elektroforézé. GAG noteikSanai urina pielieto spektro-
fotometrisku kvantitativu noteikSana ar DMB (Dimethylmetilene blue based spectro-
photometric detection) un paaugstinats GAG koncentrdcijas gadijumos nosaka
glikozaminoglikanu frakcijas ar viendimensijas vai divdimensijas elektrofor&zi.

Pasaulé izmanto hitotrioziddzes skriningu pacientiem ar aizdomam par uzkra$anas
slimibu splenomegahjas gadljuma (Gose slimiba, Nimana-Pika C un dalai pacientu ar Fabri
slimibu). To pielieto *ka blomarklerl slimibu diagnostikai, slimibas aktivitates un terapijas
efektivitates noteik3anai (Aerts, 2011). Planslaga hromatografijas metode ar oligosaharidu
noteik§anu urina tiek pielictota oligosaharidozu un atsevisku sfingolipidoZzu diagnostika.
Pedéja laika vairakas pétnieku grupas ir centu$as uzlabot diagnostiku, nosakot lizosomalo
proteinu un enzimu aktivitati izZavetu asigu paraugos, kas atvieglo paraugu nositiSanu uz
specializétajam laboratorijam. Tada veida pasaulé jau nosaka enzima aktivitati MPS I, MPS II,

MPS VI, Fabri, Go3e un Pompes slimibam.

- 2.8.tabula
EAT iespgjas
(Kakis, 2001, Muenzer 2002, Harmatz 2004)

Slimiba TriikstoSais enzims |  Medikamenta RaZotijs
nosaukums
MPS1I o-L-iduronidaze iaronidase Genzyme, Biomarin
(Aldurazyme®)
MPS I iduronata -2-sulfataze idursulfase Shire
(Elaprase®)
MPS VI N-acetilgalaktozamin- arilsulfataze B Biomarin
4-sulfataze (Naglazyme®)
FabrT slimiba a-galaktozidaze agalzidaze alfa Shire
(Replagal®)
agalzidaze beta Genzyme
(Fabrazyme®)
Gos¢g slimiba glikocerebrozidaze Imigluceraze Genzyme
(Cerezyme®) .
velagluceraze alfa Shire
Pompes slimiba alfa glikozidaze alfa aglikozidaze Genzyme
(Myozyme®,
Lumizyme®)
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LUS gadijuma ir pieejami vairaki terapijas veidi:

e Enzima aizvietojo$a terapija (EAT), kas nodro$ina bojata enzima darbibu aizvietojot to
ar maksligi sintezdto (skat. tabulu 2.8.), ki rezultdtd mazinds organomegalija,
normaliz&jas trombocitu skaits Gos€ slimibas gadijuma, labojas visu organu funkcijas.
Joprojam nav atrasta efektiga terapija CNS darbibas uzlabo$anai, jo enzims nespgj
skeérsot hematoencefalitisko barjeru, tap€c garigas atpalicibas gadijumi, nevéro
psihiska stavokla laboSanos (Kakis, 2001, Muenzer 2002, Harmatz 2004).

Notiek kliniskie p&tijumi par enzima nogadaSanu uz galvas smadzeném (Begley, 2004).

Enzima terapija ari nenodro§iha no patologiskam izmaipam kaulu sistéma, bet svarigi ir

nodro§inat agrinu diagxlosf‘iku un EAT uzsakSanu. Skeleta deformaciju mazinaSanai dala

pétnieku iesaka arT paaugstinat enzima devu (Tsukimura, 2008).

e Cilmes $iinu transplantacija. Vislabakie panakumi ir pie MPS I tipa Hurleres sindroma

gadijumos. Bérniem lidz divu gadu vecumam javeic asinsrades cilmes $iinu trans-

plantacija, jo pretgja gadijuma notiek garigas attistibas regress. Péc transplantacijas

EAT vairs nav nepiecieSama. Ir m§ginﬁjumi pielietot ar cilmes §iinu transplantaciju

pie metahromatiska's- leikodistroﬁjas un Krabes slimibas, bet bez redzamiem

panakumiem.

e Substratu reduk(;ijas terapija. Pamatojas uz starpproduktu izveides nomakumu. To

pielieto Go§€ slimibas I tipa pacientiem ar vieglu vai vidéji smagu gaitu (preparats

Miglustat), l;mi nevélas vai kuriem nevar pielietot EAT (Cox, 2003, Elstein, 2004).

Preparatu lieto arT dala pacientu ar N"uﬂana—Pika C slimibu, bet bez izteiktas pozitivas

klinikas vairuma gadijumu.

® Génu terapija. Notiek zinatniski p&tfjumi.

2.5. Neketotiska hiperglicinemija (NKH)/ Nonketotic hyperglycinemia (OMIM
605899) jeb glicina encefalopatija ir autosomali recesiva, reta, iedzimta vielmainas slimiba,
kas raksturojas ar akiitu, progresgjofu slimibas gaitu neonatala periodd vai agrina zidaipa
vecuma. (Dulac, 2006). Sis slimibas gadijuma ir traucéta glicina saskelSana organisma, ka
Tezultata liels daudzums glicina akumulgjas visos kermepa audos, ieskaitot centrlo nervu
Sistému. Efektiva slimibas terapija vel nav atrasta un prognoze ir slikta. T2 ka &1 slimiba ir tik

Ieta, tad incidence ir maz zindma, izpemot atseviskus valstu datus. Relativi augsta NKH




incidence ir konstatéta Somijas valsts ziemelos, kur ta sasniedz 1: 12 000 (Kure, 1992).
Vairumam pacientu ir neonatzlais fenotips, kas sakas pirmajas dzives dienas ar letargiju,
hipotoniju, iespgjamiem krampjiem, progresé€josiem elpo3anas trauc&jumiem un apnoe, kuru
de] ir nepiecieSama maksliga plausu ventilacija. Saja etapa bieZi ir agrina nave. Raksturigi, ka
:pacientiem ar1 koma nav hiperamonémijas (Saudabray, 2002). Reizém dalai jaundzimuso ar
‘NKH var novérot arT corpus callosum agenéziju (Hofmann, 2002), bet vairums pacientu ir
normali péc dzimSanas un ari gritniecibas laika un dzemdibas vigiem nav bijusas problémas.
Pacientiem, kuri izdzivo, parasti attistas griiti kontrolgjamas krampju 1ékmes un smaga gariga
atpaliciba. Slimniekiem, kuriem attistas atipiska forma, normala attistiba ir ve€rojama vismaz
[idz seSu méne;éu vecumam, uh tad ir iesp&jama slimibas norise, kas izpauzZas trijos veidos:
1) ar krampjiem un vieglu garigu atpalicibu zidaipa perioda;
2) epizodes ar deliriju, horeju, vertikala skata parézi, kuru novéro vairak febrilas
saslim$anas laika, bet parasti gariga attistiba ir normala;
3) velina slimibas attistiba, kura sevi ietver spastisku paraparézi, optisko atrofiju,
neirologisku degeneraciju, garigo atpalicibu, iesp&jama ari horeoatetoze (Hoover-
Fong, 2004).

Reti tiek novérota parejosa vai tranzitora forma, kur sakotngjie simptomi var biit pilnigi
identiski ka pie klasiskﬁsﬁformas. Parasti Sajos gadijumos glicina limena koeficients (GLK -
glicina limenis cerebrospinalaja $kidruma attieciba pret glicina limeni plazma) nav augstaks
par 0,06 — 0,09 un atgrieZas normas robeZzas Hd; astotajai dzives nedglai. Vairumam pacientu
ar tranzitoro formu nav garigas atpalicibas un neirologiskie simptomi; tikai retos gadijumos
tiek atziméti paliekogi neirologiski traucgjumi.

Neketotiskas hiperglicinémijas gadijuma defekti ir atrodami P, H un T proteinos.
Vairuma gadijumu pie klasiskas neketotiskas hiperglicinemijas (vairak ka 80%) defekts ir
atrodams P proteina. Veélinajos gadijumos vairums defektu ir atrasti H un T proteinos. Géns,
kas ir atbildigs par P proteinu - GLDC (MIM 238300). Tas atrodas devitas hromosomas isaja
pleca 9p13 vai 9p23-24 un sastav no divdesmit pieciem eksoniem un ir 135kb liels. Glicins
darbojas k3 specifisks neiromediators. Tam ir nomaco$a jeb bremzgjosa loma uz smadzenu
Stumbra ka arf uz muguras smadzenu darbibu, bet ta iedarbiba uz smadzenu garozu ir
UZbudinoga. Tapéc uzskata, ka slimniekiem elpoSanas nomakums un izteikta hipotonija varétu

biit saistiti ar to, ka netiek stimuléta smadzenu garoza. Viens no plasakajiem pétijumiem tika




veikts 2004. gada - ,, Natural history of nonketotic hyperglycinemia in 65 patients” (Hoover-
Fong, 2004), kura tika apkopoti dati par se§desmit pieciem pacientiem no astopam valstim;
kopa no piecdesniit astonam gimeném, kur se§as gimends bija vairaki pacienti. Parsvara
.pacienti bija no ASV (50 pacienti). Datu vakSanas un apkopoSanas perioda 33,8% no
pacientiem jau bija mirusi. Vidgjais pacientu vecums bija 4 gadi un 2 ménesi, griitnieciba bija
noritgjusi bez komplikacijam 72% gadijumos, vairums dzemdibu bija laika, dzim§anas svars,
garums, galvas apkartmeérs péc dzimsSanas bija bijusi normas robeZas. Visiem pacientiem bija
novéroti krampji, 82,5% pacientu bija nepiecieSama baro$ana caur nazogastralo zondi vai bija
veikta gastrastomija, 63,5% pacientu tika ventiléti agrind neonatala peﬁodﬁ. Pusei pacientu,
kuriem bija “veikta magné?iskﬁ rezonanse neonatala perioda ta bija normala, atseviskos
gadijumos bija atziméta corpus callosum agen&zija vai hipoplazija. Tapat ari tika atzim&tas
izmainas pacientu stavokli, sanemot terapiju jaundzimus$a perioda — dekstrometorfanu vai
natrija benzoatu un 66% pacientu atzim€ja klinisku uzlaboSanos. Interesanti, ka $aja pétijuma
tika ari atklats, ka statistiski ticami z&nu veselibas stavoklis bija labaks neka meitenu, ari
psihomotora atpaliciba z€niem bija mazak izteikta ka meiteném.

NKH gadijuma ir paaﬁgstinﬁts glicina Iimenis asinis un cerebrospinalaja $kidruma pret
glicina Iimeni plazma. GLK, kas ir lielaks par 0,08 ir diagnostisks. Diagnozi var ari
apstiprinat, mérot enzima aktivitati aknu audos, kura slimibas gadijuma biis pazeminata vai ar
DNS diagnostikas palidzibu, atrodot patogéno mutaciju. Prenatala diagnostika ir iesp&ams
noteikt enzima akfivitﬁti, veicot horija biopsijas izmekl&umus, jo enzims neekspreséjas
amniocitos. Ja ir zindma mutacija gimeng, tad ir arl iesp&jams veikt molekularo diagnostiku.
Joprojam nav atrasta efektiva terapija, jo dekstrometorfans vai natrija benzoats tikai dalgji
pazemina glicina limeni asinfs, bet smadzenu audos saglabajas augsts glicina limenis.

2.6. Homocistinfirija/ Homocystinuria (OMIM 236200) ir autosomali recesiva
gendtiska slimiba, kas skar aminoskabes metionina metabolismu, un enzima cistationina B
sintetazes defekta gadijuma ir traucéta aminoskabes metionina parvérSana cistationind (de
Franchis, 1998). Asinis slimibas gadijuma atrod paaugstindtu metionina un homocisteina
limeni, Homocisteins ir toksisks, tade], tam uzkrajoties, novéro homocistiniirijai raksturigos
simptomus: progresgjo§u acu patologiju (miopija un l&cas subluksacija), skeleta izmainas.
Pacientiem raksturigas garas, tievas ekstremitates, gari un tievi pirksti (arahnodaktilija),

Mugurkaula deformiacija (kifoskolioze) un kriisu kurvja deformacija, ka arl osteoporoze un
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zobu deformacija. BieZi novero uzvedibas izmainas un progres€joSu garigo atpalicibu (Andria,
2006). Homocistelna limepa paaugstinaSanas asinis ir papildus riska faktors, kas veicina
aterosklerozes un ‘trombu veido$anos (Blom, 2011). Homocistiniirija pasaulé nav bieZi
sastopama, aptuveni dati ir 1: 200000, iznemot Triju, kur tas bieZums sasniedz 1 : 60000.
Nedaudz biezak homocistiniirija skar virieSu dzimumu.

Klasiskajai homocistiniirijai iz8kir divus veidus — homocistintirija, kas labi padodas
arsteSanai ar piridoksinu (Bg vitaminu) un formu, kas uz piridoksina arstéSanu ir neefektiva.
Terapijas pamatprincipi ietver diétu ar samazinatu metionina Iimeni un papildus vitaminu B6.
Pie piridoksina rezistentas homocistinfirijas formas terapija pielieto Cystadane (Betaine), kas

N . fg ee s, A _ . _ . ”
veicina remetilaciju un aizkavé homocisteina veidoSanos.

2.7. Cistiska fibroze

Mukoviscidoze jeb cistiska fibroze (CF) ir viena no bieZak sastopamam autosomali
recesivam slimibam Ziemeleiropa ar sastopamibas biezumu no 1:2000 lidz 1:4000. Ta ir
potenciali letala, dzivildzi samazinoSa monogeéna slimiba, kuru izraisa mutacijas CFTR géna.
Gens tika identificéts 1989. g;dﬁ (Rommens, 1989).

CFTR gens atrodas 7. hromosomas garaja pleca (7q.31.2), tas ir 230 kb gar$ un sastav
no 27 eksoniem. Géns kodg cistiskas fibrozes transmembranas regulatoro protefnu, kuru veido
1480 aminoskabes. Ta ka géns ir liels, tad arT mutaciju skaits ir lielaks par 1500. Biezaka CF
mutacija pasaulé ir dF508, ko atrod Iidz 70% Ziemeleiropas populacijas. Ja mutacija ir tikai
viena géna CFTR alglé, persona ir heterozigota un kliniski vesela, bet, ja mutacija ir divas
algles personai ir CF. Ja abas mutacijas ir viena veida pacients ir homozigots, bet ja pacientam
ir divas dazadas muticijas, tad vip$ ir kompaunda heterozigots. Diagnostikas algoritmu

klasisku CF simptomu gadijuma skatit attgla 2.11.
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Klasiska CF manifestacija:
1) Klasiskie CF simptomi
; (arT mekoniazlais ileuss,
2) CF sibiem
3) Paaugstinats IRT
jaundzimu$o Skrininga
4) Pozitiva sviedru prove
\ 4
CFTR biezako mutaciju
parbaude
X . % \
2 CFTR mutacijas 0-1 CFTR mutacijas
CF diagnoze l{ek apstiprinata, Paranaliz€ vai ir indikacijas
homozigota vai kompaunda talakai mutaciju parbaudei
heterozigota statuss tiek
apstiprinats, veicot molekularo
analizi vecakiem
] Visticamak nav CF
Reto CFTR gena mutaciju Iespgjams mutacijas
parbaude nesgjs
2 CFTR mutacijas 0-1 CFTR mutacijas
Nepiecie§ams veikt papildus

funkcionalos testus, lai
apstiprinatu CF esamibu
Izsvert citas diagnozes

2.11.att. CF diagnozes apstiprina$ana klasisku simptomu gadijuma
(Dequeker, 2008)

CFTR proteins funkcioné ka hlora jonu kanals un slimibas gadijuma ir izjaukts natrija

un hlora jonu lidzsvars organisma, ki rezultata rodas biezu un viskozu dziedzeru sekrétu

- izdale organisma un primaru tadu organu ka plauSu un aizkunga dziedzedzeru darbibas

traucgjumi. VirieSiem tiek skarta reproduktivd sistéma (Harris, 1992). Biezakie kliniskie

simptomj CF gadijuma ir no elpoSanas un gremoSanas organu sisttmam. Raksturiga ir

Obstruktiva plausu slimiba, kas kliniski raksturojas ar bieZiem recidivéjoSiem bronhitiem,
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opeimonijam un agrinu  bronhektaZu veidoSanos. Pacientiem ir bieZa védera izeja,
’u;undzimuéo perioda var biit gastrointestinala trakta obstrukcija, kas noris ka mekonialais
ileus, Joti retos gadijumos ari tievo zarnu atrézija. Paaugstindtu elektrolitu koncentracija
sviedros izmanto ka diagnostisku analizi sviedru testa analiz€. Pacientu mates reiz€m pirmas
konstaté, ka berniem ir sala ada. Latvija agrak veikta peffjuma rezultati liecingja, ka
sagaidamais CF bieZzums Latvija atbilst vid€jam slimibas biezumam Eiropa 1: 3300 (Krumina,

2001).




3. MATERIALI UN METODES

No 4600 bérniém, kuri bija nosiititi konsultacijai uz Bérnu Kliniskas universitates
slimnicas (BKUS) Mediciniskas Genétikas Kliniku (MGK) laika perioda no 1997. gada lidz
2010. gadam ar iespajamu genétisku patologiju, péc pacientu fenotipisko, antropometrisko un
psihomotoras attistibas izverte3anas, gimenes un slimibas anamnézes datu savak3anas, talakam
selektivam skriningam uz iesp&jamu iedzimtu vielmainas slimibu tika nosititi 2500 bémi.

Pacienti ar hromosomalo patologiju, neiromuskularam slimibam un citiem genétiskiem

sindromiem izmekl&juma netika ieklauti. Metabolo slimibu diagnostikai visbieZak ir izmantots

tie$i selektivais "skﬁningé;,.ku; pacientus ar aizdomam par iedzimtu vielmaipas slimibu
(izvert&jot kliski laboratoros datus, gimenes anamngzi un ciltskoku) nosiita uz specializétam
genétiskam analizém. Latvija MGK Genétiskas Biokimijas laboratorija nosakamie metaboliti
un to noteik3anas metodes, kas tika izmantoti reto IVS diagnostika bérniem ir apkopotas

tabula 3.1.

3.1.tabula
MGK Biokimijas laboratorijas izmeklejumi

Nosakamais substrats Materials Metode Atsauce

Brivas aminoskabes Asinis, Apgrieztas fazes Skidruma Coen, 1989
urins hromatografija, Waters Pico-Tag
metode noteik$anai.

Organiskas skabes . | Urins Gazu hromatografija ar Sweetman, 1991
‘ masselektivo detektoru.

| GAG (mukopolisaharidi) | Urins Spektrofotometriska kvantitativa | Blau, 2008
noteik8ana ar DMB?® metodi

| GAG frakcijas Urins Viendimensijas elektroforgze Blau, 2008

Mono- un disaharidi ‘Urins Planslana hromatografija Blau, 2008

Oligosaharidi Urins Planslana hromatografija Blau, 2008

| Orotats Urins Spekirofotometrija Harris, 1980

| Seruma transferins Serums Transferina izoelektrofokusé§ana | Blau, 2008

SAICAR?®

BN

Ptmgthylmetilene blue based spectrophotometric detection — spektrofotometriska noteik3ana, i tojot
Iudlmet1lénzilo krasvielu
b sukcinilaminoimidazolkarboksamida ribose

Metabolo slimibu gadijuma, tika veiktas arT molekularas DNS analizes Latvija, metoZu

pkopojums attalots tabula 3.2.




3.2.tabula
Molekularas DNS analizes
’ Daliba argjas
Slimiba Parbauditas mutacijas | [zmantotd metode | kvalitates kontroles
shémas
"BKUS MGK DNS laboratorija
[ MCAD? nepietickamiba A985G PCR, RFLP -
(Andersen, 1994)

LCHAD nepietickamiba 1528G>C PCR, RFLP Ry
| (den Boer, 2000)
{RSU Molekularas genétikas zinatniski laboratorija
[Cistiska fibroze . dF508 PCR, PAGE CF Network®
' . { (Rommens, 1990)

‘ . |50 Eiropas bieZakas Elucigene CF
" | mutacijas EU2 (komerciali
pieejams Kkits)
| Vilsona slimiba H1609Q Bi pasa PCR Rfb*
| (Polakova, 2006)
| Gosé slimiba N370S PCR, RFLP, b
. PAGE
y (Beutler, 1990)
| OTC nepietiekamiba OTC géna mutacijas Géna -
_ sekveng§ana

" Vidgji garas taukskabju k&des dehidrogenaze
daliba argjas kvalitates kontroles shémas netiek piedavata (www.eurogenetest.com)
'CF Network — cistikas fibrozes molekularas analizes asociacija
“Reference institut fur bloanalytlk bioanalttikas references institiits

Izmekl&jumi, kurus nebija iesp&jams veikt Latvija, lai apstiprinatu diagnozi ir apkopoti
tabula 3.3.

3.3.tabula

Arvalstis veiktie izmeklgjumi IVS pacientu diagnozes apstiprinasanai

| Veiktais izmekl&jums Laboratorija

=
\cilkarnitinu profila Erasmus Universitate Roterdama, Niderlande (Dr. J. G.M. Huijmans)
| loteik3ana

Freiburgas Universitates Kliniskas biokimijas laboratorija, Vacija
(Prof. J. O. Sass)
Heidelbergas Universitates klinika (Prof. J. Zschocke)

HAD mutacijas
teik§ana
20smalo enzimu VarSavas Psihoneirologiska institiita genétiska laboratorija (dr.
=tvitates noteik3ana Czartoryska)

Skrininga rezultata tika atklati 108 bérni ar retam IVS. Slimibu prevalence ir aprékinata
Metodes, ko pirmo reizi aprakstija Poorthuis 1999. gada. (Poorthuis, 1999; Pinto, 2004;
“Petova, 2010). Prevalence atspogulo pacientu skaitu ar doto slimibu uz 100.000 dzivi
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dzimusiem. Kopgjais pacientu skaits tiek dalits ar kopgjo dzivi dzimuSo bérnu skaitu $aja laika
jeb dzimSanas perioda. DzimSanas periods ir laika posms no vecaka diagnosticeta pacienta
dzim%anas gada lidz jaunaka pacienta dzim3anas gadam. Informaciju par Latvija kop&jo dzivi
dzimuSo bérnu skaitu ieguva, izmantojot Latvijas Republikas Centralas Statistikas parvaldes
datus.

Ta ka retas IVS ir ]oti reti sastopamas, tad nav iesp&jams 10 — 20 gadu laika savakt
informaciju par pietieckami lielu paraugkopu, lai datu salidzina$anai varétu izmantot FiSera

testu vai ANOVA. Kliniski un laboratorisko izmekl§jumu rezultatu analize tika veikta,

izmantojot aprakstoSo statistiku.

Pétijums hnansiéli “-tika‘ atbalstits no ESF projekta Nr. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/
09/IPIA/VIAA/009.

P&tijums ir saskanots ar RSU Etikas komiteju.

Pétijums tika izstradas BKUS Mediciniskas genétikas klinika.




4. REZULTATI

Pétijuma ietvaros diagnosticgto pacinetu raksturojums att€lots tabula 4.1.

4.1.tabula
Diagnosticetas retas IVS bérniem Latvija
i Slimibu grupa Kopgjais | Meitenes Zeni
pacientu
skaits
Aminoskabju Homocistiniirija 2 2 0
metabolisma defekti
NKH . 5 2 3
1 ‘ Liziniiriska proteina nepanesiba 3 2 1
“ . | Hiperprolingmija 2. tips 1 1 0
UCT (OTC nepietickamiba) 7 4 3
Cistiniirija 2 1 1
Organisko skabju 3-metilglutakonata acidurija 2 1 1
metabolisma defekti
Oglhidratu metabolisma | Glikogenozes 4 1 3
defekti
Galaktozémija 1 1 0
Glicerolkinazes nepietickamiba 2 0 2
Tauku metabolisma LCHAD nepietickamiba 7 2 5
defekti
Lizosomalas uzkrasanas MPS 11 2 9
slimibas T
oligosaharidozes (A- 3 3 0
mannozidoze, sialidoze)
sfingolipidozes (GM1, GM2, 3 1 2
Go3¢ slimiba)
Mitohondrialas slimibas | Piruvatdehidrogenazes kompleksa 1 1 0
deficits
Proteinu glikozilacijas Iedzimti glikozilacijas defekti 2 1 1
traucgjumi (CDG 1la) '
Sterola metabolisma Antleja Bikslera sindroms 1 0 1
defekti
LipoproteTnu metabolisma | Gimenu hiperholesterinémija 2 1 1
defekti
Gimenu hipertrigliceridémija 2 0 2
Purina metabolisma Lesa — Naihana sindroms 4 0 4
defekti
Metalu metabolisma Vilsona slimiba 7 3 4
defekti
Membranu transporta Cistiska fibroze 36 15 21
Sistémas defekti
Kopa 108 43 (40%) 64
(60%)
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Pacienta Nr. 1 2 * 3 4 5 6 7
Dzimums Zeéns ZEns zens | meitene Zéns Zéns meitene
Kura 2 4 2 1 | 3 2
| griitnieciba
Kura 40 37 40 42 33 32/33 39/40
gestacijas
nedé|a dzimis R
Svars 3000g |2950g |3040g | 2978¢g | 1575¢g 1180 g 3080 g
iedzimstot
| Augums 52 cm 5lem { 50cm | 50 cm 38 cm 36 cm 52 cm
iedzimstot B '
Gimenes 1.G" 30.n.edela Esofaja | Matei -1 Matei- 1. G*
anamnéze HELLP®,bérns G* G® AFLP®, | spontans aborts
| miris Uzreiz péc AFLP®, nedzivi
| dzim3anas, | 33.ned. | dzimis,
2. G* - pacients 1, preek- 4.G*
kur§ miris driz péc lampsija | dzimis 37.
! dzim§anas, ned, svars
| 3 G".- spontans 2240g,
Ll [' aborts, miris 2.
I 4. G* — pacients 2. dzives
' L diena®

4.1. Garo kéZzu taukskabju 3-hidroksiacilkoenzima A dehidrogenizes nepietickamiba

Apkopoti rezultdti par septipiem pacientiem ar LCHAD nepietickamibu, kuri
diagnosticeti laika pe1:i0d5 no 1997. gada Iidz 2010. gadam. Pacienti bija no se$am gimeném,
dzimudi neradniecigas laulibas. Pieci pacienti bija latviedi, viens krievs un viens dzimis
krievietes un bulgara gimeng. Pacientu vidi bija 5 z&ni un 2 meitenes.

Prevalence Latvija ir 1: 48 320 jeb 2,07: 100 000 dzivi dzimusiem.

Gimenes anamnéze un griitnieciba, agrinais neonatalais periods

Kopsavilkums att€lots tabula 4.1.

. 4.1.tabula.
LCHAD nepietiekamibas pacientu griitniecibas un gimenes anamnézes dati

:ﬂ‘ Numurs;; mén.- menesi; ned- nede]as; G- griitnieciba; i/u — intra uterins
Diagnoze apstiprinata pirms klinisko simptomu paradiSanas, 1. pacienta sibs.

Divu gimepu anamngzés bijusi pekipa béma nave zidaigu vecuma. Trim matém

8ritniecibas treSaja trimestrT bija diagnosticéta akiita hepatopatija (HELLP un AFLP). Divi

Pacienti (5 un 6) bija dzimuSi neizn@sati priekslaicigas dzemdibas ar mazu svaru un garumu

dotajam gestacijas laikam. Abi bérni neonatala perioda bija atradusies jaundzimuso nodald un
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pacientam Nr.6 tika diagnosticgta ari intraventrikulara hemoragija un nekrotiskais enterokolits
sakuma stadija. Arl pacientam Nr.7 péc dzim$anas diagnosticéta intrauterina pneimonija un
berns Tslaicigi atradies Dzemdibu nama Intensivas terapijas nodala, kur sapdmis papildus
skabekli un antibakterialo terapiju.

Kliniska atradne. Klinisko simptomu sakums pacientiem bija no 3 lidz 21 ménesu
vecumam, Vidgji 6,5 méneSu vecuma. Pacientiem vairuma gadijumu uz relativi labas veselibas
fona noveroja peksnu vispareja stavokla pasliktinasanos. BieZakie simptomi pirmas metabolas
kriizes laika misu pacientiem bija letargija (85%), vem3ana (83%), hepatomegilija (83%),
hipoglik€miska koma (66%) un krampji (50%). Kliniskas atradnes kopsévilkums LCHAD
pacientiem attélots tabula 4.5.

4.2.tabula
Kliniska atrade diagnosticgtajiem LCHAD nepietickamibas pacientiem

Pacienta Nr. 1 2% 3 4 5 6 7
Dzimums Zéns ZEns ZEns | meitene | zéns Zéns meitene
Klinisko 6,5 5 gadi* 3 3 4 21 (7)) (2)4,5
simptomu
sakums (mén.) -
Pirmie kliniskie
simptomi
VemSana + . - + + + -
Slikta svara - - + - -
| dinamika
| Slikta apetite .- - - - - -
 Diareja - - - - - -
 Letargija ‘
 Hipotonija

| Hepatomegalija
| Dzelte
 Krampji

| Koma

] Retinopatija - +

N _ﬁRabdomione - + -
| Kardiomiopatija | n.d. - - - - - +
| Psihomotora n.d. N
| attstiba
Pasreizgjais miris | miris 10 10 6gadi | 5gadi | 4 gadi 11 mén.
1 Yecums 6,5 mén. | gados gadi

—+

“+

+
+
+|+]+

++|+
v+
+ |1
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+|+]+]
1
1
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1
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aizkavéta N

* e
Diagnoze apstiprindta pirms klinisko simptomu paradi$anas, jo pirma pacienta sibs
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Slikta svara dinamika no otrd dzives méneSa bija diviem pacientiem (4 un 7) un
pacientei Nr.4 jau divas ned€las pirms metabolas krizes manifestacijas bijusi vemSana vienu
fidz divas reizes nedgla. Vienam pacientam (2) diagnoze bija noteikta pirms klinisko
simptomu manifesteSanas 3,5 mén. vecuma, atrodot raksturigds izmainas organiskajas skabés
urind un acikarnitinu profila asinis Niderland€, kur paraugi bija nosititi, pamatojoties uz
nelabvéligu gimenes anamnézi (divu bralu nave, vElins spontans aborts 20. grutniecibas
nedéla).

Visiem pacientiem, iznemot pacientu Nr.6, pirmreiz&ja akiitas slimibas manifestacijas
perioda .noveroja hepa{tomegéliju, robeZas no 3 cm lidz 8 cm zem laba ribu loka. Remisijas
periodd aknu izméri bija'-normas robeZas. Kardiomiopatija tika diagnosticéta tikai vienam
pacientam akiitas metabolas krizes laika (7). Slimniekam bija kreisa ventrikula hipertrofija un
¢kidrums perikarda ar draudoSu sirds tamponadi, kuras d€] tika veikta perikarda drenaza.
Pacientei Nr.4 elektrokardiogramma bija konstat€tas mérenas diftizas izmainas miokarda,
ehokardiografiski novéroja samazinatu kontraktilitati. Remisijas perioda patologiju no sirds
puses abam meitenem neveéroja. Progres€josa retinopatija ar tiklenes distrofiju un pigmenta
izmainam attistijas Cetriem paz:ientiem (2,3,4 un 6). Atkartotas rabdomiolizes epizodes ar
izteiktam muskulu sapém un mioglobindiriju, kas bija saistitas ar pastiprinatu fizisku slodzi vai
akitas infekcijas pievienoganos novéroja diviem pacientiem (2 un 4) péc 3 gadu vecuma.
Metabolas krizes ar hipoglikémijas epizodém akiitu infekciju laika bija diviem pacientiem
(3 un 6). Pacients Nr.é tris gadu vecuma bija stacionéts BKUS Intensivas terapijas nodala
sakara ar islaicigu hipoglikémisku komu, ko bijé. izraistjuSas kliidas di&ta un uztura reZima
neievero§ana. Psihomotord attistiba pacientiem bija atbilsto§i vecumam, izgemot vienu (6).
Vina psihomotora attistiba bija aizkavéta, jo sedét patétﬁvigi bija sacis tikai 19 ménesu vecuma
un 21 ménesu vecuma vél patstavigi nestaigdja, nerunaja. Vecaki atziméja, ka bems Joti biezi
bijis rauduligs, pastiprinati svidis.

Divi pacienti ir miru§i. Viens zéns (1) miris 6,5 méne$u vecumi pirmas metabolas

krizes laika, kas kliniski norisa ar hipoglikémisku komu un krampjiem. Pacients nomira 17

Stundas p&c hospitalizacijas rajona slimnica, progres&jot kardiopulmonalai nepietiekamibai.
Autopsija konstatgja izteiktu hepatomegaliju, kas divas reizes parsniedza normu, histologiska
arade liecinaja par aknu taukaino hepatozi. Patologiskas anatomijas slédziena bija aizdomas

Par iespgjamuy galaktozemiju vai citu aknu enzimu nepietiekamibu. Vipa bralis (2) nomira 10
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gadu vecuma peksni akiita gastroenterokolita laika, vecaku automas$ina celd uz slimnicu.
Autopsija netika veikta. VEl ménesi pirms naves z€nam bija veiktas kliniski laboratoriskas
analizes un aknu ultrasonografija, kas bija bez patologijas.

Laboratoriska atrade (skat. tabulu 4.3.). Pirmas metabolas krizes laika hipoglikémija
attistljas pieciem pacientiem, no kuriem diviem pacientiem (1 un 7) sakotngji nevéroja
hipoglikémiju, pacientam Nr.l pat novéroja mérenu hiperglikémiju (8.0mmol/l), bet velak
attistfjas hipoglikemiskad koma. Paaugstinatas aknu transaminazes bija se§iem pacientiem, ari
pacientam Nr.2. 3,5 meéneSu vecuma (pirms dietoterapijas uzsakSanas), kuram nebija nekadu
slimibas klinisko ;hnptomu. Kreatinkinaze bija paaugstinata tikai trim pacientiem pirmas
metabolas krizes laika; .bet:rélékﬁ perioda p&c 6 méneSu vecuma ta vienmer bija paaugstinata
metabolas dekompensacijas laika. Izteikti augsts kreatinkinazes limenis bija akiitu muskulu
sapju un rabdomiolizu laika, sasniedzot pat 20000 — 30000U/L.

4.3.tabula
LCHAD nepietickamibas pacientu kliniski laboratoriskie dati
Pacienti | Norma 1 2 3 4 5 6 7

Dzimums zéns zEns ZEéns meitene zEns ZEns meitene
Hb 10,8 - n.d. 10,1 8 8,2 9,2 8,2 7,6

L g/dl 12,8
ALATU/L |0-56 | nd 191 148 156 179 38 123,9
ASATU/L |0-84 n.d. 183 192 147 504 91° 123,1
CK U/L 32-171 | nd. 118° 6° 1092 470 4127 165°
LDH U/L 110- n.d. n.d. 735 n.d. 492 592,68 562

248 '
Amonjaks | 0 - 48 n.d. n.d. n.d. 57 87,9 66,66 | 38-153
mol/l

Laktats 0,4 - n.d. 2,60 3,00 3,6 480 |- 1,59 |2-10,55
mmol/l 2,0
Glikoze 2,80 | 8,0/3,2/ 4,0 2,3/3,1/ 1,6 3,80 1,1 4,1/2,3/

| mmol/l 4,40 1,7 1,4 1,2
Mutacija® 1528G>C/ 1528G>C
Ketoni n.d. + + + + + +
uring
negativi (+)
Dikarbon- n.d. + + + + + +
skabju un 3-
hidroksij-
dikarbon-
skabju
acidiirija
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4.3.tabulas nobeigums

Pacienti Norma 1 2 3 4 5 6 7
Acil- .,
karnitinu
profils’
1C14-OH n.d. - + - - - -
1C14:1 n.d. - - - - - +
1C14:2 n.d. - - - - - +
1C16-OH n.d. . + + - + +
1C18-OH n.d. + + + + + -
1C18:1- OH n.d. + W + + + +

n.d. nav datu; ® norma “atbilstosi vecumam ALAT/ASAT 0-33/0-33; ® CK Iimenis p&c 6 méne$u vecuma un ari
velaka® dzives perioda metabolas. dekompensacijas laika bija paaugstinats; ° pacientam Nr. 3 mutacija noteikta
Heidelbergas Universitates klinika (Prof. J. Zschocke), 4 acilkarnitinu profils pacientam Nr. 2 noteikts Erasmus
Universitaté Roterdama (Dr. J. G.M. Huijmans), bet pargjiem pacientiem veikts Freiburgas Universitates
Kliniskas biokimijas laboratorija (Prof. J. O. Sass)

Laktatdehidrogenaze pirmas metabolas krizes laika bija noteikta Setriem pacientiem un
visiem ta bija paaugstinata, arT tiem diviem pacientiem (3 un 7), kuriem kreatinkinaze bija
normala. Hipohroma an€mija tika diagnosticéta seSiem pacientiem, kuras dé| pacienti 5 un 7
sanéma asins preparatu transfﬁzijas. Laktata [imenis asinis bija noteikts seSiem pacientiem un
pieciem tas bija paaugstinats, tika diagnosticéta arT mérena hiperamonémija. Pacientam Nr.3
akiitas metabolas krizes laika bija izteikta hipertrigliceridémija - 11,43 mmol/L (norma 0,34-
2,28) un hiperholesterinémija - 7,56 mmol/L (norma 1,3-5,2). Pacientam Nr.6 bija
diagnosticéta izteikta hipokalciemija — 0,73 mmol/L (norma 1,13-1,32) un D vitamina trilkums
— <4 ng/ml (norma 30-60). C reaktivais proteiﬁs bija noteikts Cetriem pacientiem un tas bija
normals. Lumbalpuncija tika veikta ari Setriem pacientiem un cerebrospinala ikidruma
analizes visos gadijumos bija bez patologijas. Datortomografija tika veikta pacientiem 3,4,6,7.
Pacientei Nr. 4 tika diagnosticétas pieres denigu daivas atrofijas pazimes. Fibrogastroskopija
bija veikta pacientam Nr.6, lai izslegtu asinoSanu no kunga zarnu trakta, ki iespgjamo
anémijas iemeslu. Ketonvielu trilkums urina bija diagnosticéts segiem pacientiem. Metabolas
krizes laika pacientiem bija raksturiga pastiprinata dikarbonskabju izdali$anas uring, ka ari
Specifiskas izmainas acilkamnitinu profila asinis. Visiem pacientiem bija atrasta biezaka
mutacija HADHA génﬁ 1528G>C homozigotiska stavokli, kas apstiprindja diagnozi. Dota

mutacija tika atrasta ari visiem vecakiem heterozigotiska stavokli.
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Diagnozes noteikSana. Diagnozes noteikSanas kopsavilkums attélots tabula 4.4.
Nositisanas diagnozgé uz stacionaru pirmas metabolas krizes laika nevienam slimniekam
aebija izteiktas aizdomas par iedzimtu vielmaipas slimibu. lestdjoties slimnica, talitSjas
sizdomas par iespgjamu metabolu slimibu bija trim pacientiem (3,6,7), bet jaatzime, ka
Pacienti Nr.7 neatlickama palidziba bija vedusi uz slimnicu atkartoti divas ieprieks&jas dienas,
pet meitene netika staciongta. Pirmaja diena vipai tika papemtas analizes uz Roto virusa
infekciju, kas neapstiprinajas, ar1 glikozes limenis asinis bija normas robeZas (4,1mmol/l), bet

otraja diena tika noziméetas zales otita terapijai.

-

N 4.4.tabula
Diagnozes apstiprina§ana LCHAD nepietiekamibas pacientiem

»

[ Pacienta Nr. 1 2% 3 4 5 6 7

' Dzimums Zéns zEns | z&€ns | meitene Zens ZE€ns meitene
Klinisko 6,5 5 3 3 4 21 (?) (2)4,5
simptomu gadi*

sakums (men.)

Sakotn&ja Akits Galak- | AVI, | Neiro- Rota AVI Rino- Rota virusa
diagnoze, virusu tozeé- | RS infekcija | viruss? | faringits infekcija
simptomu etiologi- | mija Soks? Ne- EpilepsijalVS | Otits?
paradiSanas jas ence- Kratita skaidras Iedzimta
bridi falits bérna etiolo- metabola

- sindroms? | gijas patologija
hepatits

Vecums - | Péc 3,5 4 3 mén 6 mén 21 mén 4,5 mén
diagnozes naves” meén meén

apstiprina$anas

bridi

* Diagnoze apstiprinata pirms klinisko simptomu paradisanas, jo pacients ir pirma pacienta sibs

Pacientam Nr.3 sakotné&ji bija aizdomas par glikogenozi, jo bija izteikta hepatomegalija
(+6 cm), hiperholesterinémija (8,80 mmol/L) un hipertrigliceridémija (11 mmoVl/L). Laika

periods no klinisko simptomu manifestacijas 1idz diagnozes apstiprinaSanai bija no 5 dienam

lidz 2 ménesiem (vidgji 2 nedelas), izpemot pirmo pacientu, kam diagnoze bija noteikta péc

naves. Pacientiem 2,3,4,5 genétiskas analizes, lai apstiprinatu LCHAD nepietickamibu, bija

nozimétas tikai péc arsta genétika konsulta'icijas. Visi pacienti (izgpemot Nr.1) un vigu gimenes

ir sapemusas genétika konsultaciju un atrodas vipa un dietologa uzraudziba. Visiem pacientu

vecakiem un gimenes arstiem sagatavotas paskaidrojoSas véstules par slimibu, ieskaitot tas




norisi, kliniskos simptomus un iesp&amas komplikacijas, rekomendacijas pareizam uztura
rezimam un izmekl&jumiem, ka arl neatlickamo terapiju metabolas krizes laika (skatit 1.

pielikuma).

-

4.2. Urinvielas cikla traucéjumi

Apkopoti rezultati par septinpiem pacientiem ar UCT, no kuriem se§iem pacientiem
apstiprinata OTC nepietieckamiba. Visi pacienti bija latvieSi, tris z&ni un Cetras meitenes.
Pacienti diagnosticeti laika perioda no 1997. gada Iidz 2010. gadam. Pacienti bija no divam
gimeném, dzitmusi neradgied?gés laulibas. Visi OTC nepietiekamibas slimnieki bija radinieki

no vienas dzimtas un pacientu mates ir masas; kopuma 2 z€ni un 4 meitenes (skatit att€lu 4.1.).

1 2

]
1 2 4 6 7 8 9

= l_ .
I , ._i

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

4.1.att. OTC nepietieckamibas pacientu ciltskoks
Lietotie apzim&jumi: aplis — sieviete, kvadrats — virietis, gai§i iekrasoti — vesels individs, tumsi
iekrasoti — slims individs, parsvitrots — miris individs, aplis ar punktu — sieviete mutacijas neséja,
vesela.

Kliisko simptomu sakums meiten€m bija vidgji 1gada un 10 méne3u vecuma (no 9,5
meénesiem Iidz 3,5 gadu vecumam), abu z&€nu slimibas kliniska manifestacija bija otraja dzives
dien3.

Aprekinata UCT prevalence Latvija ir 1,49: 100 000. OTC nepietickamibas prevalenci
aprekinat nebiitu korekti, jo visi OTC nepietiekamibas pacienti ir vienas gimenes locekli.

Gimenes anamnéze un gritnieciba, agrinais neonatalais periods (skat. tabulu 4.4.).

Pacientiem ar OTC nepietiekamibu dzimtas anamnéz€ bijusi pék$pa nave jaundzimusSo,

Zidainu un bernu vecuma. Raksturigi, ka visi zeni mirusi agrina neonatala perioda no otras lidz
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trefajai dzives dienai. Gimenes anamné€z€ divi mates brali mirusi pirmaja un otraja dzives
diena. Visi bérni dzimu$i normalas dzemdibas, izn&sati, viens b&rns bijis liels gestacijas
Jaikam (3. pacients), viena meitene (1. pacients) péc dzim3anas bijusi nomakta, nav grib&usi
gst. Neirosonografija vinai bija diagnosticeti nelieli subependimali asinsizpliidumi. Paciente
atradds Vidzemes perinatila apriipes centrd 20 dienas, péc tam izrakstita majas un attistijas
atbilsto§i vecumam. Meitenei arT seSu méneSu vecuma bijusi neirologa konsultacija, kur

patologiju nevéroja. Septita pacienta mate bija no sociali nelabvéligas gimenes ar vieglu

garigo atpalicibu.
» . 4.4.tabula
J UCT pacientu griitniecibas un gimenes anamngze
Pacienti 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
(Nr.)) pacients® | pacients® | pacients® | pacients® | pacients® | pacients® | Pacients®
Dzimums | meitene ZEéns ZEéns meitene meitene meitene Zéns
Attela I-10 ImI-11 II-12 I1-5 1-6 II1-8
4.1.
Griitn. 3 4 6 3 1 6 1
Dz. sv.2 3500 g 4100°g 5450 g 3200 g 3100 g 3500 g 3250 g
gest.ned.? 40 40 39 40 39 40 38 r
Gimenes 2 gr(z) Dati ka Dati ka 2 mates Dati ka Dati ka Matei
anamnéze 32 gr. pac. Nr.1, pac. brali pac. Nr.4 pac. ‘| depresija,
ned. — + masa Nr.1,2 + mirusi + masa Nr.4,5 vieglas
1700g, | mirusi 10 bralis neonatala | mirusi psihiskas
miris 2-3° | ménesu miris perioda 5gadu izmainas,
dzives vecuma pek3ni , vecuma atrodas
diend : i/u | ar akiitu tresd ar akiitu psihiatra
hipoksija, | encefalo- dzives encefalo- uzrau-
2 mates | patijuun diena patiju, dziba
brali komu RS, komu
mirusi
neonatala
perioda

1 . . .. e -
aNl‘. numurs, *Dz.sv. (g.) — dzim3anas svars ( grami); >gest. ned.- gestacijas nedéla; i/u - itrauterina
pacienti 1,2 un 3 ir sibi; ° pacienti 4,5 un 6 ir sibi; ° pacientam nediferencéts UCT

Kliniska atradne. Klmisko simptomu sakums pacientiem bija no otras dzives dienas

lidz 3,5 gadu vecumanm, ar izteiktu atSkiribu z&nu un meitegu vida (skat. tabulu 4.5.).

Klinisko simptomu sakums meitendm vidgji bija viens gads un 10 ménesi (no 9,5

meneSiem [idz 3,5 gadu vecumam). Akiita kliniska manifesticija bija pacientdm 1,4 un 6.

Meitenem ka pirmos kliniskos simptomus atzim&ja atkartotas vemsanas epizodes, nepatiku

51




pret gdienu, velak arl pastiprinatu miegainibu un letargiju. Pirmas pacientes mate atziméja, ka
meitene no 8,5 méneSiem kluvusi skumigaka, noveroja vemsanu no vienas lidz divam reizém
nedela. DaZas dienas pirms akiitas slimibas dekompensacijas bijis neliels klepus, bet bez
temperatiiras paaugstinaSanas, sliktak edusi. Pacientei Nr.4 periodiski vemSanas epizodes
bijusas no 3,5 gadu vecuma, vipa ari atkartoti bija stacionéta rajona slimnica, kur sanémusi
i/venozus infuzus ar glikozi un fiziologisko §kidumu. Divam no pacientém (1 un 4) metabolas
krizes laika attistTjas ar1 koma. Pacientei Nr.1., stajoties prekomatoza stavokli rajona slimnica,
novéroja hipotermiju (35,4°C), virspuséju elpoSanu, aritmisku sirdsdarbibu, acetona smaku no
mutes, platakas zilites, hepatomegaliju. Meitenes stavoklis diennakts laika progresivi
pasliktinajas, J“atﬁsﬁjﬁs shipéf'termija (39°C), pieauga elpoSanas nepietickamiba un péc
intubacijas un maksligas plauSu ventilacijas jau koma tika parvesta uz BKUS Intensivas
terapijas nodalu, kur, péc neefektivas terapijas, tre$aja stacion&Sanas diena tika konstatéta
smadzenu nave, bet péc Cetram stundam arl pacientes nave. Pacientei Nr.4 koma attistijas
peksni, atrodoties stacionara, kur paciente atradas sakara ar atkartotam vem§anas epizodém.
Dazas stundas pirms komas vecmamina bija ieverojusi izmaigas meitenes uzvediba
(apjukums, izmainita runa). Meitene nomira diennakti péc komas iestaSanas. Lidziga kliniska
simptomatika ar vemSanu, letargiju un izmainitu uzvedibu bijusi ari pacientei Nr.6., bet
adekvatas terapijas rezultdta koma neattistijas un paciente ir dziva. Meitene lieto uzturu ar
samazinatu olbaltumvielu daudzumu, un amonjaka pazemino$us medikamentus. Vina apmeklé
parasto bé&rnu darzu un vinas garigd attistiba nav traucéta. Pacientei Nr.5 slimiba noritgja
subkliniski ar galvas sapém un nepatiku pret olbaltumvielam bagatiem produktiem uzturd,
vina ir vegetariete. Letargija, koma vai izmainas uzvediba nav bijusas. Gariga attistiba ir
netraucéta. Pacientu (1 un 4) autopsijas rezultatus skatit tabula 4.7.

Zeniem (2 un 3) klinisko simptomu sakums bija otraja dzives diena, kad novéroja
strauju stavokla pasliktina§anos ar paatrinatu virspuséju elpoSanu, letargiju un komu.
Pakapeniski progresgjot elpoSanas nepietickamibai un hiperkapnijai, kuru gadijumos ari
intubacija un maksliga plausu ventilacija bija neefektiva, iestajas nave. Pacientam Nr.3
noveroja ari fokalus un generaliz€tus krampjus. Arl pacients Nr.7 jau kop$ dzim3anas bijis
miegains, slikti &dis. Tris nedélu vecuma vina kermena svars bija 3050 g (— 200 grami,

salidzinot ar dzim8anas svaru), tade] tika stacion&ts rajona slimnicas bému nodala.




UCT pacientu kliniskie simptomi

4.5.tabula

Pacienti 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
(N pacients® | pacients® | pacients® | pacients’® | pacients® | pacients® | Pacients®
Dzimums meitene zéns Zeéns meitene meitene meitene Zéns
Att. 4.1. 11-10 ImI-11 11-12 II1-5 I11-6 1-8
Klinisko 9,5 2 diena 2 diena 4 gadi ? 15 ménesi | no dzim-
simptomu meénesi Sanas
sakums
Kliniskie
simptomi ’
Vemsana + \- - + - + +
Letargija + + - - - - +
Elpo3anas + =+ + - - - -
traucéjumi
Termo- + - - - - - -
regulacijas
trauc€jumi
Hepato- + - - + - + -
megalija
Uzvedibas - - - + - +
izmainas g
Koma + + - + - - -
Krampji - - + - - - -
Apetites - - - - - nepatika - slikta
izmainas pret Estgriba,
olbaltum- nepem§a-
vielam nas svara
uztura
Citi - - fokali un - periodiski - nistagms
simptomi generali- galvas
zeti sapes
. krampji
Patreizgjais | mirusi 10 miris miris otrd | mirusi 5 20 gadi, | 4,5 gadi, | miris 10,5
stavoklis meénesu tresa dzives gadu psiho- psiho- meénesu
vecuma dzives diena vecuma motora motora vecuma
diena attistiba attistiba
normala | normala

® pacienti 1,2 un 3 ir sibi; ® pacienti 4,5 un 6 ir sibi; ¢ pacientam nediferencéts UCT

Terapija bija sapémis i/v pilienu inflizus ar glikozi, vitaminus un izrakstits péc 15

dienam ar diagnozi: AugSanas un attistibas aizture. T2 ka béma mate nevargja nodroginat

adekvatu berna kopsanu, bérns bija parvests uz Bérnu apriipes centru Riga. Sakara ar klepu,

obstruktiva bronhita paradibdm, etru méne$u vecuma staciondts BKUS pulmonologijas

53




nodala, bet, p&c dienas, progresgjot elpoSanas nepietickamibai, tika parvests uz ITN un uzsakta
MPV. Pirmreiz&ja oftalmologa konsultdcija patologija nebija konstatéta. Noziméta terapija
bija neefektiva, jo saglabajas elpoSanas traucgjumi, pneimonija un recidivéjoSas plausu
atelektazes. Zéns bija nomakts, nefiks€ja skatu, tika barots caur nazogastralo zondi. P&c
hjperamonémijais diagnosticeS8anas un, uzsakot medikamentus amonjaka limepa
samazina$anai, pacients jau patstavigi elpoja nakoSaja diena un péc divam dienam tika
parvests uz pulmonologijas nodalu. V&lak bérmns atkal atradas Bernu apriipes centra Riga. 10

ménesu vecuma zens, ar smagiem neirologiskiem un elpoSanas traucéjumiem, atkartoti bija

stacionéts BKUS pulmonologijas nodala, kur 10,5 méne$u vecuma nomira, progresgjot

- o . .
elpoSanas nepietickamibai.s Autopsija netika veikta.

Laboratoriska atradne. Laboratoriska atradnes kopsavilkums ir att€lots tabula 4.6. Bet

ta ka OTC ir XR slimiba, tad tas kliniskas izpausmes tiek apskatitas atseviski p&c pacientu

dzimumiem.

Meitenes. Visam meiteném (1,4 un 6) metabolo krizu laikd novéroja paaugstinatas aknu

transaminazes, kas pacientei Nr. 5 daZu dienu laika pat paugstingjas Iidz kritiskiem skaitliem

(ALAT 203 — 1009 U/L, ASAT 84 — 3900 U/L), kuru laika bija samazinats protrombina

Iimenis. Amonjaka Iimenis bija noteikts tikai pacient®ém 5. un 6. Amonjaka limenis akitaja

slimibas perioda pacientei Nr.5 bija 210 pmol/l (norma Iidz 48 pumol/1). Parbaudot amonjaka

limeni pacientei Nr.6, tas ir bijis normals. Pacientei Nr.5 pirmaja hiperamonémijas krizes laika

laktata Iimenis asinis ‘bija paaugstindts — 3,9 un 5,5 mmol/l (norma 0,4-2,2 mmol/l),

aminoskabju spektrd asinis bija paaugstinats alanina limenis, samazinats citrulina un arginina

limenis. Glutamina limenis asinis bija normas robeZas, arl orotats urina nebija paaugstinats.

Kamnitina un acilkarnitina profils asinis bija normas robeZas. Velakaja perioda péc

izrakstiSanas no slimnicas un dinamiskds novéroSands laika atkartoti ir bijis paaugstinats

glutamina limenis asinis, reizém samazinats urinvielas [imenis asinis. Meitenei bija nosiititas

analizes arT uz metabolo centru Vacija, kur bija diagnosticéts tikai paaugstinats glutamina

Iimenis asinis. Pacientei Nr.6 aminoskab&s asinis bija konstatéts paaugstinats glutamina

limenis, citas novirzes nebija konstatétas. Ari orotata Iimenis urind bijis normas robeZas.

Respiratora alkaloze novérota pacientei Nr.1. Meitenei péc naves noteikts acilkarnitinu profils

asinis, kas bijis normals un da?u aminoskabju (fenilalanins, metionins, tirozins, leicins,

izoleicins) spektrs asinis, kas ari arbijis normals. Ta ki histologiskie rezultati pacientei




_cindja par cistisko fibrozi, tad, izmantojot jaundzimuSo skrininga karti, tika veikta DNS
] L eklésana uz biezako mutaciju CFTR géna, kura rezultata tika atklata viena dF508 mutacija

ierozigotd stavokli. Arl vienam no vecakiem tika apstiprinata §1 mutacija. CF diagnoze

eitenei netika apstiprinata.

4.6. tabula
UCT pacientu laboratoriska atradne
[ pacienti 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.
‘ (Nr,l) pacients® | pacients® | pacients’ | pacients’ | pacients” pacients® | Pacients®
Dzimums | meitene’ zens z&éns meitene | meitene | meitene z&éns
“Att. 4.1 41-10 |, MI-11 ImI-12 II1-5 I11-6 11-8
“Amonjaks N " nd. N N N 1 1
“Laktats N n.d. 1 N N 1 N
ASAT 1 n.d. N 1 N ) N
ALAT 1 n.d. N 1 N ) N
CRP 1 n.d. N N N N N
pLr N n.d. N N N N N
Pro- n.d. N N N I N
trombins
' pH respi- n.d respi- N N N periodiski
ratora ratora respi-
alkaloze alkaloze ratora
. ~ | alkaloze
| DT galvai | iekigjas n.d. n.d. n.d. N n.d. atrofijas
dati un argjas iezimes
hidro- -
cefalijas
pazimes

*Nr. numurs, * pacienti 1,2 un 3 ir sibi; ° pacienti 4,5 un 6 ir sibi; ¢ pacientam nediferenceéts UCT

Zéni. Pacientiem 3. un 7. metabolas krizes laikd noveéroja respiratoru alkalozi.
Paaugstinats laktita Iimenis asinis (5,9 mmol/l) bijis pacientam Nr.3. Amonjaka limenis
I"iion’crole':ts tikai pacientam Nr.7, kas metabolas krizes laikda bijis 214 un 304 pmol/l.
Aminoskabju analizé asinis bija konstatéts paaugstinits glutamina limenis, bet pargjas
aminoskabes bija normas robeZas. Pacinetam Nr. 7 bija veikti arT DT galvai un EEG. DT
galvai — hipoksiski isemisks galvas smadzepu bojijums, jadoma perinatdla rakstura un
inicialas smadzenqu atrofijas pazimes. EEG — zemas amplitiidas 1éns pamatritms ar vadoSo teta,
delta vilpu aktivitati un nelielu beta vilgu slanoSanos. Epiaktivitati nevéro. EEG atbilst

antenatdlam CNS bojajumam.
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Diagnozes noteikSana. NosiitiSanas diagnoz€ uz stacionaru pirmas metabolas krizes

Jaikd nevienam slimnickam nebija izteiktas aizdomas par iedzimtu vielmaigas slimibu. Arl

jestajoties slimnica, tilitéjas aizdomas par iesp&jamu metabolu slimibu nebija atzimétas

pevienam no pacientiem.

4.7.tabula
UCT pacientu diagnozes apstiprinaSana
Pacienti 1. 2° 32 4.° 5.° 6. 7°
(Nr.)
Dzimums meitene Zéns Zens meitene | meitene | meitene Zens
Klinisko, « 9.5 mén 2. diena 2. diena 4 gadi ? 15 mén no
simptomu o dzim$anas -
sakums
JestaSanas virusu miris miris hroniska ne- ARVL
diagnoze encefalits. Dzem- Dzem- pankre- skaidras RSVL
stacionara Smadzenu dibu dibu atita etiolo- Obstruk-
koma III, nodala nodala paasina- gijas tivs
RS jums? hepatits bronhits.
GER. Govs
piena
= olbaltuma
nepanesiba
ElpoSanas
trauc&umi
Kliniska akiita i/u IVS, akiita VS abpusé&ja
diagnoze toksiska hipoksija | krampju | toksiska pneimo-
neskaidras vVCC? sindroms, ne- nija,
etiologijas VCC? | skaidras atelektazes
encefalo- etiolo- Antenatals
patija. gijas hipoksiski
Lipidu viel- encefalo- | i5€misks
mainas patija. CNS
traucé- Sma- bojajums.
jumi. dzenu
Smadzenu koma IV,
koma III. Nedife-
RS rencéts
atipisks
hepatits
Diagnoze 12 gadus 10 gadus 14 13gadus | 19 gadu | 3,4 gadu | neprecizéts
apstiprinata péc naves | pE&cnaves | meneSus | pec naves | vecuma | vecuma UCT
p€c naves
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4.7 tabulas nobeigums

Pacienti 12 2.2 32 4.° 5.° 6.° 7.°
(Nr.) )
Autopsijas genera- nav veikta | neskaidrs RS. nav veikta
rezultati lizEta IVS. Distro-
virusu Plausu fiskas un
infekcija: abpusg€ja nekro-
mio- ate- tiskas
kardits, lektaze. | smadzenu
encefalits, Asins- neironu
bronhio- izpltidumi | izmainas.
Iits, zem Akuita
hepatits. pleiras. taukaina
! CF. _ Iek$gjo | hepatoze.
‘ . * organu Pergkl-
venoza veida
hiperg- Serozs
mija. pankrea-
Jaun- tits.
dzimusa Imiin-
makro- sistémas
somija. | izstkums.

INr. numurs, ® pacienti 1,2 un 3 ir sibi; b pacienti 4,5 un 6 ir sibi; ¢ pacientam nediferencéts UCT

Pacientiem 1. un 7. tika veiktas lumbalpunkcijas, lai izslégtu iesp&amu encefalitu.
Pacientus Nr. 1., 2. un 4. genétikis nebija konsultgjis. Paciente Nr. 6, kas bija staciongta sakara
ar neskaidru hepatitu, tika konsultta sestaja diena p&c metabolas krizes sakuma, kad tika
diagnosticéta hiperamonémija. Tad ari bija izteiktas aizdomas par OTC nepietiekamibu
pacientei, un analizes bija nosititas uz RSU Molekularas Genétikas Zinatnisko laboratoriju,
kur velak, veicot géna OTC sekvengSanu, tika atklata mutacija R141Q/N, kas apstiprinaja
diagnozi. Genétika konsultacija pacientam Nr.7 bija péc 20 stacionara pavaditam dienam. Tad
arT tika noziméta amonjaka analize asinis un, izslédzot taukskabju oksidacijas trauc€jumus un
organiskas acidémijas, diagnosticéti UCT, neprecizgjot konkréta enzima nepietiekamibu.

Pacientu Nr.3 gengtikis konsultgja pirmaja dzives diena, kad nebija slimibas klinisko
simptomu. Zinot par nelabvéligo gimenes un dzimtas anamnézi (paciente Nr.6 ar neprecizétu
UCT taja laika jau sanéma medikamentus amonjaka limena samazinaSanai), slimibas vEsturé
tika veikts ieraksts, ka jebkuras akiitas saslim$anas gadijuma obligati jakontrolé amonjaka
limenis. Otraja dzives diend, bérna stavoklim pasliktinoties, amonjaka kontrole netika veikta.

Veicot DNS izmeklé$anu audu materiala, kas tika pagemts autopsija, tika atrasta analoga




mutacija R141Q, kas apstiprinaja OTC nepietiekamibas diagnozi. Mutacija identificéta ari
pacientu Nr.1.,4..5. un 6. matei, ka arT pacientei Nr. 6. Veikta gimenes loceklu genétiska
konsultacija, uzrakstitas paskaidrojoSas véstules par doto patologiju pacientiem un vipu
vecakiem, gimenes arstiem un protokols par neatliekamo palidzibu hiperamonémijas gadijuma

(skatit pielikuma. Nr.2).

4.3. Lizosomalas uzkrasanas slimibas
Apkopoti rezultati par septinpadsmit pacientiem ar LUS, kuri diagnostic&ti laika perioda
no 1997. gada lidz 2010. gadam. Pacienti bija no 15 gimen&m, dzimusi neradniecigas laulibas.
Vienpadsmit pacienti bij.a latviesi un sesi krievi, no tiem 11 z&ni un 6 meitenes. VisbieZak

diagnosticéta LUS bija MPS. LUS sadalfjumu un MPS tipus skatit att€la 4.2.

= Goé& zlimiba [n=1}

W MP5 3 {n=5}

WMPS 4 in=1) ¥ &2 menozidozs (n=2)
W MPS 2 {n=1} “ Gangliozidozes {n=2}
% MPS1 {n=1} ® Sialidoze {n=1}

© Neidentificeta MPS {n=3) 5 MP3 {n=11}

4.2.att. Diagnosticetas LUS Latvija

Gimenes anamnéze un griltnieciba, agrinais neonatalais periods. Divas gimenés bija
atkartota slimu sibu piedzim$ana ar MPS. Griitniecibas norise visos gadijumos bija normala,
izpemot vienu, kur ceturtd griitniecibas meénesi bija diagnosticéta herpes infekcija.
Keizargrieziena operacija dzemdibas bija piecos gadijumos, jo trim bérniem bija tipla gula,
bet divos gadijumos bija dzemdibu darbibas vajums. Agrina neonatala perioda izteikta dzelte
bija diviem bérniem, no kuriem bémam ar sialidozi noveroja ari vispargu tusku,
disembriogenala rakstura stigmas, izteiktu zemadas audu tiiskainibu un kardiomiopatiju. Béms
pec dzimsanas 1,5 ménesi atradas BKUS jaundzimu$o nodala, kur tika veikta papildus
izmeklg$ana un terapija. Nabas trlice bija diagnosticéta septipiem bérniem (41%) péc
dzimg$anas, bet &etriem bérniem (23%) atzimétas hidrocefalijas iezimes, kuras d€| pacienti arT

atradas neirologu uzraudziba.
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Kliniska atradne. Klinisko simptomu sakums pacientiem bija no dzim§anas (pacientam

ar sialidozi) lidz septinu gadu vecumam, vid&ji tris gadu vecuma. Visi simptomi, izpemot
nabas triici, ka ari kardiomiopatiju sialidozes pacientam, attistfjas pakapeniski, un daudzos
gadijumos vecakiem bija griiti precizi noteikt klinisko simptomu paradiSanas laiku. Klinisko
simptomu atradne pacientiem ar diagnostic€tu LUS att€lota tabula 4.8.

4.8.tabula

Klinisko simptomu sastopamiba pacientiem ar LUS pa slimibu grupam

Kliniskie simptomi MPS o - Sialidoze GM ,; GM , Gosé
: , i Manno-
: . “ zidoze
Kopégjais pacientu skaits | .. 11 2 1 1 1 1
Simptomu S5m. lidz 7 7m. no 6 m. 3g 2¢g.
sakums 2. dzim§anas
Nabas/ ingvinala 5/ 2/- -+ -/- -/- -/- ‘
triice '
Hepatosplenomegalija 10 2 + + - +
Rupjaki sejas vaibsti 10 2 + + + - |
Vajdzirdiba 10 2 n.d n.d. - -
Makrocefalija 9 - 2 - - - -
Skeleta izmainas 11 2 - + + +
Katarakta 1 1 - + - -
Sirds patologija -5 - + + - -
Acu patologija 1 1 1 1 - -
Gariga atpaliciba 7 2 + + + -
Genétika konsultacija ,5mlidz | 2,5g, 7 dienas 11 m. 78 3g
17 g.v. 5g.

Diagnoze 2,10g.hdz | 4,11g, - lg. 9g. 3g
enzimatologiski 10 g.v. 5g.
apstiprinata (7 pacienti)
Patreizgjais vecums skat. tabulu [22un7 | miris 10 | miris l6g. |68
un sanemta terapija nr.4.9. gadi m. 21 m. s.t. EAT:

s.t. s.t. s.t. Cerezyme

m.- m&nesis; g. - gads; g.v.- gadu vecumai; n.d. - nav datu; EAT - enzimaizvietojo§a terapija; GM, -
gangliozidozes 1.tips; GM, . gangliozidozes 2.tips; s.t. - simptomatiska terapija _

Pacientam ar MPS IV jau péc 5 méneSu vecuma tika noverota strauja un progresgjosa

mugurkaula kifoskolioze, pacientiem ar MPS I un MPS II skeleta izmainas ievéroja pusotra un
l divu gadu vecuma, kas izpaudas ka locitavu kontraktiiras, vairak izteiktas pirkstu, plaukstu un
elkonu locitavas, krii$u kurvja deformacija, mugurkaula lordoze. Detaliz&ti MPS pacientu

kliniskie simptomi attéloti tabulda 5.9. Smago skeleta deformaciju dé] Hurleres sindroma
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pacients patstavigi nevargja parvietoties no Cetru gadu vecuma, bet MPS II paciente no 5 gadu
vecuma spgja patstavigi noiet tikai 10 — 15 metrus. Hantera sindroma pacientei arl novéroja
karpala kanala sindron;u.

Osteopénijas pazimes garajos stobrkaulos bija ari trisgadigajam pacientam ar Gose
slimibu. Arl pﬁréjiem pacientiem tika novérotas pakapeniskas un progresgjoSas izmainas
skeletd péc piecu un sefu gadu vecuma. Katarakta pec sesu méne$u vecuma tika diagnosticéta
Zetriem pacientiem (23%) un pacientam ar MPS I tipu bija arl fotofobijas izpausmes. Sirds
patologija bija diagnosticéta septiniem pacientiem (41%), no kuriem pieciem to traktgja ka
jedzimtu- sirdskaiti. Vairuma gadijumu tas bija mitralo un aortalo varstulu patologija ar to
stenozi un nepie%iekamfbu‘un s;kojoéu kardiopulmonalas nepietieckamibas attistibu. Palielinats
galvas apkartmérs bija 11 pacientiem (64%). Cetri pacienti (23%) ar hidrocefalijas diagnozi
atradas neirologu uzraudziba pirmos divus dzives gadus. Hepatosplenomegalija bija
piecpadsmit bérniem (88%), kura mazinajas dinamika tikai pacientiem, kuri sanéma EAT.

Rupjaki sejas vaibsti un matu struktiira, k& arT hirsutisma iezimes bija vairumam pacientu

(88%).

4.9.tabula
Kliniskie simptomi MPS pacientiem

Kliniskie simptomi MPS I | MPS | MPSII* | MPSIV | MPS | MPS | MPS ?7**
I ? PHx

Pacientu skaits .1 1 5 1 1 1 1

Simptomu 9m. 1,5g. 3 glidz 5m. 3s. 78 6g.

sakums 4g -

Nabas/Ingvinala +- + /- +(2p.) -/- +/+ -/- -+

triice /-

Hepato- ++ ++ + - + + +

splenomegilija

Rupjaki sejas vaibsti +++ ++ + - + + +

un matu struktiira

Hirsutisms ++ ++

Apgriitinata elpo§ana ++ ++

Viajdzirdiba ++ -

Makrocefilija ++ ++

Skeleta izmainas +++ ++

Katarakta ++ -

Sirds patologija + +

Gariga atpaliciba +H+ ++

Gengtika 1,5m 2,8 g.

konsultacija




4.9.tabulas nobeigums

[Diagnoze MPS/ 1g/ 28¢g/ | 6g/62g; | 2,5g/ 17 14 g./- 16 g./-

Apstiprinﬁts tips . 65g 2,10 g, | 3,4 g/3,6g; 25¢g. g./-

42¢/43 g

7g./758.

8,5 g. /peéc
naves

Klmiskie simptomi MPST | MPS | MPSIII* | MPSIV | MPS | MPS MPS 7**
I ? PH*
Patreiz€jais vecums miris 8g | 2p.mirusi 15g. | miris | 23 g 21 g.
11gv. | EAT: | (13g.v.un | smaga 19
- Elapra 14, g.v.) kifo- gv.
; | -seno | 1p.18g.v. | skolioze
5. 6g.v. paliativa
apriipe
majas,
2p.(8g un
11g)

m ménesis; g gads; p pacients; v vecums, EAT enzimaizvietojosa terapija; +
méreni izteikti simptomi; ++ vidgji izteikti simptomi; +++ Joti izteikti simptomi;
* 2 no pacientiem ir brali; ** pacienti ir brali

Vajdzirdiba tika diagnosticéta vairak ka pusei no pacientiem. Garigas attistibas regress
tika noverots 12 pacientien (70%), kas vidgji tika atziméts pec triju gada vecuma ka valodas
aizture un vardu zudums, hiperaktivitate un izmaigas uzvediba (izteikti MPS III gadijumos),
tualetes iemanu zudums. Pacientei ar GM; psihomotoras attistibas regress jau tika novérots pec
sefu méne$u vecuma, kad beémns parstdja pemt roka rotallietas, smaidit, fiksét skatienu.
Progresgjot kardiopulmonalai nepietiekamibai, mirusi ir sesi pacienti.

Laboratoriskd atradne. Pacientiem nebija raksturigu izmaigu parastajas kliniski
biokimiskajas analizés, izpemot anémiju un trombocitopeniju, ko novéroja Gos$€ slimibas
gadijuma, ka arT paaugstindtu hitotriozidazes aktivitati asins seruma. Aizdomu gadijumos par
iespgjamu MPS tika veikta GAG kvantitativa noteikSana urina un to paaugstinata Iimena
gadijuma ari viendimensijas elektroforéze GAG frakciju noteik3anai. Visiem MPS pacientiem
ta bija paaugstinata, iznemot pacientu ar MPS IV tipu, kuram tika veikts tikai urina
skriningtests uz filtrpapira (spof fesf) un tas bija negativs. Pacientiem ar o — mannozidozi, GM;,
GM, un sialidozi bija raksturigas izmaigas oligosaharidu spektrd urina. Enzima aktivitates
noteik3ana pacientiem tika veikta arvalstis (Polija, Krievija, Zviedrija, Vacija), jo Latvija sadi

izmekl&jumi nav pieejami. Pacientam ar Gos& slimibu RSU Molekularas Gengétikas
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Zindtniskaja laboratorija ar DNS diagnostiku tika atrasta viena no biezakajam slimibu
izraiso$ajam mutacijam homozigota N370S stavokli. Meitenei ar MPS II arvalstis tika
diagnosticeta vienas X hromosomas inaktivacija un delgcija otra X hromosoma, kas ietvéra
DS géna Cetrus eksonus (1- 4).

LUS brevalence Latvija. LUS prevalence Latvija ir 1,931: 100 000 dzivi dzimusiem, kas
liecina, ka ta ir salidzinodi zemdka par citu valstu datiem. Prevalences aprekinu un

salidzinogos datus skatit tabulas 4.10. un 4.11.

4.10.tabula
+  LUS prevalences aprekins Latvijas populacija
L A
Slimibas Pacienttr- | Dzim$anas | Dzivi dzimuSo Prevalence CI95%
skaits *° gadi b&érnu skaits® uz 100 000
1997-2010
LUS kopa 17 1980 - 2010 880527 1,931 1,162-3,028
MPS kopa 11 (9) 1980 - 2003 728315 1,510 0,794-2,625
MPS III 5(4) 1989 - 2003 373 032 1,340 0,490 —2,971
MPS 1 1 1997 - 2010 289 920 0,350 0,017 —1,700
MPS IV 1 1997 - 2010 289 920 0,350 0,017 — 1,700
a— 2 1989 - 2004 393 464 0,508 0,080 — 0,679
mannozidoze = ’
GM; 1 1997 - 2010 289 920 0,350 0,017 — 1,700
GM, 1 1997 - 2010 289 920 0,350 0,017 - 1,700
Sialidoze 1 ~|1997-2010 289 920 0,350 0,017 — 1,700

c

* pacientu skaits, kas diagnostcéts laika posma no 1997 gada lidz 2010 gadam; bjekavas noradits gimenu skaits;
izmantoti Latvijas Republikas Centralas Statistikas parvaldes dati.

_ 4.11.tabula
LUS prevalence Latvija salidzinajuma ar citu valstu datiem &b
Slimibas Prevalence | Prevalence | Prevalence | Prevalence | Prevalence Prevalence
; Latvija Niderlandé | Portugdls | Austrdlija | Cehija Vacija
LUS kopa 1,93 14,00 25,00 12,90 12,25 n.d.
MPS kopa 1,51 4,50 4,80 4,44 3,72 3,53
MPS IIT 1,34 1,89 0,84 1,42 0,91 1,57
MPS 1 0,35 1,19 1,33 1,14 0,72 0,69
MPS IV 0,35 0,36 0,60 0,59 0,73 0,38
a-— 0,51 0,09 0,12 0,10 0,38 n.d.
mannozidoze
GM, 0,35 0,41 0,62 0,26 0,26 nd
GM, 0,35 0,34 1,49 0,26 0,19 n.d
Sialidoze 0,35 0,05 0 0,02 0,07 n.d

*prevalences aprékins veikts uz 100 000 dzivi dzimuSiem, bcitu valstu dati (Poupétové 2010); nd nav datu
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Diagnozes noteik§ana. Ar aizdomdm par iesp&jamu mukopolisaharidozi un GoS§é
slimbu pie genétika bija nostiti tikai divi pacienti un viens pacients bija atsiitits jau ar
arvalstis apstiprinﬁtu’ 0. — mannozidozes diagnozi. Laiks no klinisko simptomu sakuma lidz
pirmreizéjai genétika konsultcijai bija vidgji tris gadi (7 dienas — 17 gadi). MPS IIT tipa
slimniekiem biezakas nosiiti§anas diagnozes bija: Valodas attistibas aizture. Hiperaktivitate un
uzmanibas deficits. Sizofrenija. Astoqus gadus vecs pacients ar MPS III A tipu un atrofijas
paradibam galvas smadzen@s bija nositits pie genctika ar adrenoleikodistrofijas diagnozi.
Vienam MPS slimniekam, kur§ bija konsultéts 17 gadu vecuma, jau no etru gadu vecuma bija
Ulriha . sindroma dlagnoze P1e01em LUS pacientiem nosiitiSanas diagnoz€ bl_]a minéta
iedzimta sudskalte Orga‘msks CNS bojajums bija divu pacientu nosttijumos.

Laiks no pirmreizgjas genctika konsultacijas 1idz apstiprinatai diagnozei bija vidgji divi
gadi. Visos aizdomu gadijumos par iespgjamu MPS tika veikta spektrofotometriska
glikozaminoglikanu kvantitativa noteikSana ar DMB metodi un to paaugstinata limena
gadijumd arfi GAG frakciju noteikSana ar viendimensijas elektroforézes metodi.
Oligosaharidozu aizdomu gadijumos tika veikta oligosaharidu noteik§ana ar planslana
hromatografijas metodi. Diag‘-nozes apstiprinasanai, lai noteiktu enzima aktivitati, pacientu
analizes tika nosititas uz arzemém. Diviem MPS pacientiem, kuriem enzimatologiski

neapstiprinajas MPS I tips, ir jaturpina izmekl&Sana. Tre3ais pacients ar MPS ir miris.

4.4. Neketotiska hiperglicinemija

Latvija laika perioda no 1997.gada Iidz 2010.gadam ir diagnosticéti pieci pacienti no
detrdim gimeném, 2 zéni un 3 meitenes. Visiem pacientiem bija raksturiga tipiska neonatila
forma, kur jau dzemdibu nama otraja vai tre§aja diena paradijas letargija, vajs ziSanas reflekss,
atteikSands no kriits. Tika novérota pieaugosa letargija un elpofanas nomakums, kuras dé] Cetri
pacienti no pieciem sapéma maksligo plausu ventilaciju, tipat visiem pacientiem tika noveroti
agrini krampji. Trim pacientiem novéroja komu. Viens pacients nomira jaundzimuso perioda
un divi pacienti mirusi tris un &etru gadu vecuma. Pacienti bija ar izteiktu psihomotoro
atpalicibu, ar progresgjo$u mikrocefaliju, krampju sindromu, kas slikti padevas terapijai.
Patreiz ir dzivi divi pacienti, tris gadus veca meitene, kura atrodas paliativa dienesta

uzraudziba ar smagu psihomotoru atpalicibu un &etrus gadus vecs z€ns ar mazak smagu
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slimibas gaitu, kuram Natrija benzoata ietekmé krampji likvidgjas (saglabajas tikai neliela
Kkrampju aktivitate), ir viegla mikrocefalija, berns iemacijies patstavigi staigat, runa atseviSkus

vardus, saprot komandas.

4.5 Homocistinuirija

Latvija diagnosticéti divi pacienti — divas meitenes no neradniecigdm gimene€m ar
piridoksina rezistento homocistiniirijas formu. Viena no meiteném tika diagnosticéta tikai 10
gadu vecuma ar jau vidgji smagu garigu atpalicibu un agresivitati, miopiju un lécas
subluksaciju, mazim epi 1ekmém, kifoskoliozi. Pacientes IQ bija 40. Ievérojot specialu diétu,
vitaminu ;;ireparﬁtus ¢un Hietojot Cystadanu, meitenes pasSajiita uzlabojas, mazinajas
agresivitate, pieauga uzmaniba, labojas sekmes skola, labojas EEG, homocisteina limenis

izteikti mazinajas, normalizgjas aknu transaminazes.

4.3.att. Aminoskabju spektrs (Skidruma hromatografija) pacientam ar homocisteiniiriju.
Veikts BKUS MGK Genétiskas biokimijas laboratorija. Izmainitie metaboliti 38 — IS, 43 — metionins 1.20
mmol/ml, 49 — homocistins 0.076 mmol/l
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Otra meitene tika diagnosticéta 16 ménesu vecuma. Vina arstgjas stacionara ar diagnozi:
Malabsorbcijas sindroms. OET II. Anémija. Celiakija. Psihomotoras attistibas aizture.
‘smadzenu baltas vielas metaboli trauc&jumi. Vinas svars (7,2 kg), garums (73 cm) un galvas
apkartmérs (42,5 cm) bija zem 3-as percentiles. Vina nesedéja, nestaigja, nerunaja. Pacientes
mati bija plani un gaisi. Augstais metionina (222 pmol/L (norma 10-40 pmol/L)) un
pomocisteina Iimenis (222,54 pmol/L  (norma 5-12 umol/L)) plazma apstiprinaja
homocistintirijas diagnozi (hromatogrammu skat. attela 4.3.).

Tika uzsakta diéta ar ierobe¥otu olbaltumvielu daudzumu un XMET Maxamaid, kas ir
olbaltumvielu i)reparﬁts bez metionina, ka ari vitamins B6. Terapija tomér nebija efektiga un
homocisteTna limeni izdevas samazinat tikai pec Cystadane pievienoSanas terapija. Pacientes

homocisteina limena izmainas dinamika att€lotas 4.4. attela.
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4.4.att. Pacientes S. L. Homocisteina ITmena (mkmol/l) izmainas pirms un p&c terapijas
1. Terapijas uzsak3ana ar betainu. 2. Terapijas partraukSana. 3. Terapijas atsak3ana.

4.6. Cistiska fibroze

Apkopoti rezultiti par 36 pacientiem ar CF no 35 neradnieciskam gimeném, kuri
konsultéti laika perioda no 1997. gada lidz 2010. gadam. Starp pacientiem 21 jeb 58% bija
latviesi, 11 jeb 31% bija krievi un 4 jeb 11% bija pacienti no jauktas laulibas. Pacientiem bija
vérojama klinisko simptomu variabilitate un at3kiribas slimibas manifestacijas laika. Agrina
vecuma pacientiem pirmie simptomi bieZak bija no kupga un zarnu trakta puses, bet velaka

vecuma prevalgja plausu patologija (4.12.).




4.12.tabula
CF pacientu klinisko simptomu sakums

Klinisko simptomu Neonatalais periods Zidainu vecums Bérni
sakums

Pacientu skaits 14 13 9
Gastrointestinalie 8P 4 3
traucgjumi

Plausu patologija 2 5

Vienlaicigas izpausmes 4 4 1
no abam sist€mam

23 pacienti ar mekonialo ileusu; 2 pacienti ar tievo zarnu atréziju;

¢
¢

\

Neonatala period;' un zidaigu vecuma pacientiem biezak novéroja GER, izteiktu svara
deficitu; bija pacienti, kuri bija stacionéti ar aizdomam par pilorostenozi vai pilorospazmu.
Pieciem pacientiem bija nepiecieSama arl kirurgiska iejaukSands neonatalaja perioda (skatit
tabulu 4.11.). 'Kopumﬁ klinisko simptomu sikums pirmaja dzives gada bija 75% pacientu.
Trim bérniem sakotngji bija celiakijas diagnoze, bet diviem pacientiem bija aizdomas par govs
piena olbaltumvielu nepanesibu. Vidgjais diagnozes apstiprinasanas laiks bija tris gadi. Sesi
bemi tika diagnosticéti jaundzimuso perioda, 13 bémi lidz viena gada vecumam un 17 beérni
vecumd no viena 1idz 15-gadiem. BieZak sastopama mutécija dF508 tika atrasta 60% pacientu
un 33% ta bija homozigotiskd stavokli. Lai ari Latvijas CF pacientu vidgja dzivildze ir
sasniegusi 20 gadu-robeZu, joprojam daja bérnu tika diagnosticéti novéloti jau ar smagam
bronhektazem, hepatopatiju. Vienai no pacientém diagnozes apstiprinaSanas laika astogu gadu
vecuma jau bija izveidojusies aknu ciroze. Meitenei jau no zidainu vecuma bija bieza védera
izeja, bronhiti. Cetru gadu vecuma vipai bija hemoroidu operacija, bet astonos gados
diagnostiska laparoskopija, sakard ar ascitu un hepatita ainu. Cits pacients, 13 gadus vecs z€ns
tika stacionéts ITN ar diagnozi Viljamsa — Kempbela (Williams-Campbell) sindromu, kura
gadijuma novéro bronhektazes, nav attistiti trahejas un bronhu skrimsli (Carden, 2005).
Pacientam ar pneimoniju, difizam bronhektaz&m, perikarditu un hepatitu bija izteikta
kaheksija, krigukurvja deformacija. No krépam tika izolStas Pseudomonas aeruginosa.
Veikta CFTR géna analizé atrada vienu mutaciju R553X/N. Ta ka veikta sviedru prove bija
pozitiva, tad péc CF vadlinijam (Dequeker, 2009) tika apstiprinata CF diagnoze. Visvelak
diagnosticéta paciente bija 15 gadus veca meitene, kura uz BKUS MGK tika nostfita ar
diagnozém — tuberkuloze, diftizs hronisks traheobronhits, deguna polipi, hronisks sinusits,
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ra diabéts 1. tips. No anamné@zes bija zinams, ka no viena gada vecuma pacientei sakusas

s

-

Dlagnostlceto reto IVS; pac1entu raksturojums attglots tabula 4.13.

| 4,7. ReZultati par diagnosticétajam retim IVS bérniem Latvija

anas celu slimibas — regulari tika novérota pie pulmonologiem, 6-7 gadu vecuma veikta
" una polipu operacija, 12 gadu vecuma diagnosticéta tuberkuloze (mikobaktgriju negativa),
15 gadu vecuma — cukura diabéts. Agrak veiktais sviedru tests bija negativs (<60 mmol/l),
veikta CFTR gena analize atklaja genotipu dF508/dF508, kas apstiprindja diagnozi.Viena
fijuma CF tika diagnosticéta p&c autopsijas rezultatiem un genétiski apstiprindta p&c naves,

jcot DNS analizi, izmantojot jaundzimu3o skrininga filtrpapira lapu (Guthrie karte).

4.13.tabula
Dignosticéto IVS pacientu apkopojums
Kopéjais Previllc_ances
Slimibu grupa pacientu | Meitenes | Z&ni ap rékinos
skaits famantols
laika posms
minoskabju Homocistiniirija 2 2 0 1991-2003
etabolisma defekti NKH 5 2 3 1997-2010
Lizintriska proteina 3 2 1 1984 - 2005
nepanesiba :
Hiperprolinémija 2. tips 1 1 0 1997-2010
UCT (OTC nepietiekamiba) 7 4 3 1990-2009
Cistinirija 2 1 1 1989-2010
rganisko skabju 3-metilglutakonata acidiirija | 2 1 1 2001-2009
ietabolisma defekti
hldratu Glikogenozes 4 1 3 1997-2007
ftabolisma defekti Galaktoz&mija 1 1 0 1997-2010
Glicerolkinazes 2 0 2 2001-2009
nepictickamiba
fauka metabolisma LCHAD nepietiekamiba 7 2 5 1997 — 2007

ektl

j Somalas
“81a8anas slimibas

Mitohondrizizs
:"' ibas

ToteTny glikozilacijas
Umj

L!f cé

defekti (CDG 1a)

MPS 11 2 9 1997-2010*
oligosaharidozes (A- 3 3 0

mannozidoze, sialidoze)

sfingolipidozes (GM1, GM2, 3 1 2

Gose slimiba)

Piruvatdehidrogenazes 1 1 0 1997-2010
kompleksa deficits

ledzimti glikozilacijas 2 1 1 1997-2010

i




4.13. tabulas nobeigums

@ metabolisma Antleja Bikslera sindroms 1 0 1 1997-2010
defekti .

Lipoproteinu Gimenu hiperholesterinémija 2 1 1 1999-2007
metabolisma defekti Gimenu hipertrigliceridémija 2 0 2 2000-2007
Purina metabolisma LeSa — Naihana sindroms 4 0 4 1996-2007
defekti

Metalu metabolisma Vilsona slimiba 7 3 4 1990-2004
defekti

Membranu transporta | Cistiska fibroze 36 15 21

sistémas defekti

Kopa 108 43 64
’ (40%) | (60%)

* Ja ar atseviSku IVS bijis tikai viend pacients, aprekins tiek veikts uz dzivi dzimugo bérnu skaitu izmekléSanas

perioda.

IVS slimibu prevalence, iznemot LUS (skat. Tabulu 4.10. un 4.11.) , aprékinata,

izmantojot jau ieprieks aprakstito metodi (skat. tabulu 4.14.)

4.14. tabula
IVS prevalence Latvija, salidzinot ar starptautiskiem Orphanet datiem
s Dzivi
. Laika posms, | dzimu$o Preva-
Pacientu kura pacienti bernu lence Orphanet
- 1o b 0
Pl skaits . ir diagnostic- skaits uz CI95% dati ¢
céti laika 100 000
posma’

LUS kopa 17 (9) 1980-2010 880527 1.931 1.162-3.028 -
LCHAD e
nepictickamiba 7(6) 1997 - 2010 289810 2.070 0.838-4.304 1
UCT 7(2) 1990-2009 467103 1.499 0.655-2.964 1
NKH 5(4) 1997-2010 289810 1.725 0.632-3.824 0.2
Homocistiniirija 2 1991-2003 296192 0.675 1.13-22.31° 0.4
LPI 3 1984 — 2005 620831 0.483 1.229-13.15° -
Lesa — Najhana
i roms 4(2) 1996-2007 244748 1.634 0.519-3.942 0.38
Glicerolkinazes
nepietickamiba 2 2001-2009 193707 1.032 0.173-3.411 -
Cistiniirija 2 1989-2010 525244 0.380 0.63-12.58" 14
Vilsona slimiba 7 1990-2004 354444 1.975 0.863-3.907 5.84
3-metilglutakonata
acidirija 2 2001-2009 193707 1.032 0.173-3.411 -
Piruvatdehidro-
genazes kompleksa 1 1997-2010 289810 0.344 0.172-17.01° -
deficits
CDG Ia 2(1) 1997-2010 289810 0.689 1.15-22.79° -




4.14.tabulas nobeigums

qlmenp P 2 2000-2007 148082 1.351 0.226-4.462 -
hlEertnghf:lnemua .
Gimepu hiper- 2 1999-2007 187726 1.065 0.179-3.520 -
holesterin€mija
Glikogenozes 4(3) 1997-2007 224966 1.778 0.565-4.289 -
¥;P:Wr°lme“3a 2. 1 19972010 | 289810 0345 | 0.173-17.01°F ;
Antleja Bikslera 1 1997-2010 289810 0345 | 0.173-17.01° -
sindroms
2 pacientu skaits, kas diagnosticgts laika posma , kura tiek aprékinata prevalence; ®jekavas noradits gimenu skaits,
ja vairaki pacienti bijusi no vienas gimenes; ° izmantoti Latvijas Republikas Centralas Statistikas parvaldes dati;
d Orphanet datos apkopqti prevalences dati Eiropa, ja dati nav pieejami, tas ir maza aprakstito pacientu skaita dgl;
® aprekinad ieklax;ti 6 pacienti, jo 1 pacients dzimis 1989.g.; fCI 95% rekinats prevalences datiem 1: 1 000 000
P ®
Klinisko simptomu sastopamibas biezums atseviski katras IVS gadijuma attélots tabula 4.15.
4.15.tabula
Klinisko simptomu sastopamibas biezums diagnosticétajiem IVS pacientiem
Slimibas LCHAD UCT LPI Lus | Nkg | Home
cistinurija
Pacientu skaits 7 7 3 17 5 2
Klinisko simptomu sakums 3m. -21m. 2d.—4g. 7m.- 24m. |nodz.—7g. |2d.-3d. 10m. -
(vidgjais vecums) (6,5 m.) (11m.) (14 m.) (2g.) (2d.) 16 m.
(13 m.)
Vemsana - 5(7) 4(7) 3(3) 2(17) 0(5) 0(2)
Slikta svara dinamika 4(7) 2(7) 303) 2(17) 4 (5) 2(2)
Slikta apetite 4(7) 7(D 303 2(17) 5(5) 2(2)
Diareja - 1(7) 0(7) 3(3) 017 0(5) 0(2)
Letargija 6(7) 5(7) 2(3) 0(17) 5(5) 0(2)
Koma 4(6) 4 (7 1(3) 0(17) 4 (5) 0(2)
Hipotonija 2(7) 4(7) 0(3) 2 (17) 5(5) 1(2)
Hepatomegilija 5(6) 3(7) 3(3) 15(17) 0(5) 1(2)
Dzelte 1(7) 0(7) 1(3) 2(17) 05 0(2)
Krampji 3 (6) 2(7) 0(3) 0(17) 5(5) 1(2)
Skeleta patologija 0(7) 0(7) 1(3) 16 (17) 0(5) 1(2)
Acu patologija 4 (6) 0(7) 003) 5(17) 0(5) 2(2)
Sirds patologija 2 (6) 0(7) 0(3) 7017 0(5) 02
Vajdzirdiba 0 Q) 03 12 (17) n.d. 02
Nieru patologija 07 0(7) 1(3) 0(17) 005 0(2)
Dismorfisms 0(7) 0(7) 0(3) 15 (17) 0(5) 0(2)
Gariga atpaliciba 1(7) 0(7) 0(3) 12 (17) 4 (5)° 2(2)
Peksna nave 2(7) 4(7) 0(3) 0(17) 0(5 0(2)
Vecums diagnozes 3m.-21m. 3,4g un 16 m. — 10m- 124d. 16 m.
apstiprinaSanas bridi (1- péc naves) 19¢g, 11g. 17 g. —-1m. un 10 g.
(4- pEc naves) (15d)
Pozitiva gimenes anamn€ze 4 (7) 6 (7) 0(7) 4(17) 2 (5) 2(2)
m. ménesi; d. dienas; g gadi *1pacients miris neonatala perioda
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4.15.tabulas turpinajums

Leta 3-metil-
Stimbas | Nai- | visona | gluko- | pry | Galake | Gliko- CDG Ia
han S. nata tozémija [ genozes
ana s. .
. acid-
arija
Pacientu skaits 4 7 2 1 1 4 2
Klinisko 6m.— | 3g— 2d.— | nodz 6d. 6 m. — l1g.-3g
simptomu 9m. S5g. 3g 3g g
sakums (7,5 4g) | (15m) (1,5g)
(vidgjais m.)
vecums) .
Vems$ana 1 0@4) 1(7) 1(2) + + 1(4) 0(2)
Sliktasvara | 2(4) 3. 2(7) 12) + + 1(4) 2(2)
dinamika
Slikta apetite 1(4) 2(7) 12) + + 1(4) 0Q2)
Diareja 14) 0(7) 0Q2) - + 04) 0(Q2)
Letargija 0(4) 0(7) 12 + s 1(4) 1(2)
Koma 04) 0(7) 0(2) - - 1(4) 0Q2)
Hipotonija 44 0(7) 2(2) + + 0(4) 2(2)
Hepatomegalija | 0 (4) 7(7) 1(2) . + + 44 02
Dzelte 0(4) 0(7) 1(2) + + 0(4) 0(2)
Krampji 0(4) 0(7) 12) + - 14 0(Q2)
Skeleta 34) 0(7) 1(2) + - 14) 2(2)
patologija
Acu patologija 04 0 1(2) + + 04 2(2)
Sirds patologija | 0 (4) 0(7) 0(Q) - - 0 (4) 0(2)
Vajdzirdiba 04) 0(7) 1(Q2) -+ - 0(4) 0(2)
Nieru patologija | 4 (4) 0(7 0(2) - - 04) 0(Q2)
Dismorfisms 04 0(7) 1(2) + - 1(4) 2(2)
Gariga 4@4° | 0(7) 1Q2) + - 1 (4) 2Q)
atpaliciba
P&ksna nave 04) 0(7) 0(2) - - 0@4) 0
Yecums 9 m.- 5¢g- 8m. — 10m 1,5m 10 m. 2,5m. un
diagnozes 4g 16 g. 78 -10g. 2g.
apstiprina§anas
bridi
Pozitiva 4 (4 1(7) 0(2) - - 24 1Q2)
gimenes
anamneze

s sindroms; m. ménesi; d. dienas; g gadi; * PDKN piruvatdehidrogenazes kompleksa nepietickamiba ® visiem
pacientiem novéroja horeoatetozi un pasagresiju;
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4.15.tabulas nobeigums

Hiper-
siames | om0k | S | i | Giow | cp | KoL gt
2.tips s. urya (skaits (%))
pacientu skaits 4 1 1 2 2 36 108
I Klmisko nav lg nodz. | 3g.—-4 | 1n.-3 | nodz.—
| simptomu g n. 4gv.
sakums (3.,5g) (2n) (10 m.)
(vidgjais
vecums)
Vemsana 014) - - 0(2) 2(2) | 10(36) 29 (27%)
Sliktasvara + | 0(4). | - - 0(2) 22 | 30(@36) 59 (55%)
dinamika b
Slikta apetite 04 - - 0(2) 2(2) 0 (36) 30 (28%)
Diareja 04) - - 0(2) 02 24 (36) 29 (27%)
Letargija 0(4) - - 0(2) 1(2) 0 (36) 22 (20%)
Koma 0(4) - - 0(2) 0(2) 0 (36) 14 (13%)
Hipotonija 0(4) + - 0(2) 2(2) 0 (36) 27 (25%)
Hepatomegalija | 0(4) + - 0(Q2) 002 12 (36) 56 (52%)
Dzelte 04 - - 0(2) 1(2) 0 (36) 8 (8%)
Krampji 0(4) T - 0(2) 0(2) 0 (36) 15 (14%)
Skeleta 04) - + 0(2) 1(2) 5(36) 33 (31%)
patologija
Acu patologija 04 1 - - 0(2) 02 0(36) - 14 (13%)
Sirds patologija | 0 (4) - - 0(2) 0(2) 1(36) 10 (9%)
Vajdzirdiba 0(4) - - 0(2) 02 0(36) | 14 no 103 (14%)
Nieru patologija | 0 (4) - - 2(2) 02 2 (36) 9 (8%)
Dismorfisms 04 + + 0(2) 1(2) 0(36) 23 (21%)
Gariga 0(4) + - 2(2) 2(2) 0(36) 33 (31%)
atpaliciba
P&kspa nave 0(4) - - 0(2) 02 0 (36) 6 (5%)
Vecums lg 8g. 1 m. 9g un 25m. | 1m.-15
diagnozes -8g. 17.g. un g.
apstiprinasanas 2g.
bridi
l?oziﬁva 4 (4) - - 0(2) 1(2) 2 (36) 33 (31%)
gimenes
anamnéze

s sindroms; m. ménesi; d. dienas; g gadi *LMT lipidu metabolismatraucgjumi; ® GKN glicerokinazes
nepietickamiba

Aptuveni vienai tre§dalai no visiem diagnosticgtajiem pacientiem (28 pacientien (24%))
kliniskie simptomi bija sakuSies neonatdlaja vecumad, 31 pacientam (28%) — lidz viena gada

vecumam. Agrinaji zidaipa periodd kliniskajos simptomos prevalgja kunga zarna
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simptomatika — vem§ana, védera izejas traucgjumi, GER, svara deficits, ka arl letargija ar
komu un krampjiem. Bérniem pé&c 2-3 gadu vecuma kliniskajos simptomos biezZi noveroja

progresejosu psihorﬁotorﬁs attistibas regresu (parsvara LUS), skeleta izmaigas, bieZa atradne

bija hepatomegalija IVS.
IVS gadijuma bieZak izmainito biokimisko datu izmaigu kopsavilkums attelots tabula 4.16.
4.16. tabula
Biokimisko datu izmainas IVS slimibu gadijuma
i T ALAT/ Gli- - 1.
. Pa | GAT [ kozey | N | ek 1, | LDH | Hby, | Lekidts | Hole | Trigl-
Slimibas | cientu T mmol/ 1 U/L 1, UL g/dl 1, sterins | ceridi
skaits U/L 1 pmol/1 ’ mmol/l 1 1
LCHAD 7 66) | 61 | 46) | 66) | 66 | 6( | 56 | 2(6) | 2(6)
UCT 7 36) |0 |20 |13 [ 2 | 20 | 266 | 003 | 003)
LPI 3 23) o [ 200 ]2 [ 30 | 20 | 1® [ 20 [ 203
LUS 17 57 | 0@ | 16 | 15 [2an [ 3an [ 200 | 3() | 205
i NKH 5 05) | 05 | 1@ | nd. | nd | 05 | nd | nd | nd
Homo- -
cistamnija | 2 12 "] 0@ | nd | 0@ | 1@ | 2 | 0@ | 0Q2) | 0
GKN® 2 0(2) 120 | 1@ 20 1@ 1@ 1@ 0@ | 0@
Cistindrija | 2 02 | 0@ | nd [ 0@ [ 0@ | 0@ | nd | 0D | 0D
e |4 0@ | 0 | nd |20 | 1@ | 0@ | 2@ | nd | nd
Vil
sllirfl%l: 7 7D | 0 | 13 | 2D | o) | 2D | 2(D | nd | nd
3-metil-
glukonata | 3 20 1@ |1 | 1@ 0@ | 1@ |02 | 0@ | 0@
aciddurija :
PDKN® 1 - + - + = + - - -
Gzilalgo- 1 " 4 ) + + _ - - -
zémija
Gliko-
gonozes | 2 4@ | 20 | 1@ | 1@ | 0@ | 1) | 1@ | 4 | 4®
CDG Ia 2 02 o0 [0 20 [ o@ | 1@ | 0@ | nd | nd
LMT® 4 2(4) 0@ 04) 0(4) 04 04 04 44 44)
Hiper-
prolinémi-
ja,2.tips 1 + - - - - - - + R
|




Tabulas 4.16. nobeigums

ALAT/ Gli- _ ..
- D~ | ASAT | koze | N% CK1, | LDH | mpy, | ek Mo gl
| Slimibas ! 1| mmoV oL | ton | ga | Do
skaits umol/1 mmol/1 1 1
. U/L 1
.———'—'—'.—
! Antle_]a- 1 ) ) nd ) ) ) ) ) )
Bikslera s
CF 36 16 (36) | 0(36) n.d. n.d. n.d. 7(36) | 2(36) n.d. n.d.
51 no 12no | 16no { 17n0 | 17n0 | 29no 18no | 16no | 14no
Kopa 108 106 97 38 48 54 107 90 44 42
(48%) | (12%) | (42%) | (35%) | (31%) | (27%) | (20%) (36%) | 33%

pacientu), kas bija noteiktas gandriz visiem pacientiem.

s sindroms; m. ménesi; d. dienas; g gadi; * GKN glicerokinazes nepietickamiba
b pDKN piruvatdehidrogenazes kompleksa nepietickamiba; ¢LMT lipidu metabolisma traucgjumi;
..

Laboratoriskaja atradné bija bieZi sastopams paaugstinatas aknu transaminazes (48%
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5. DISKUSIJA

5.1. Garo keZu taukskabju 3-hidroksilacilkoenzima A dehidrogenazes nepietiekamiba

LCHAD nepietickamibas prevalence Latvija ir 2.07: 100 000, kas ir salidzino$i augstaka
neka videji Eiropd, kur ta ir 1: 100 000 (Orphanet Report Series, 2010). At8kiriba no
Rietumeiropas datiem, kur biezakais taukskabju oksidacijas defekts ir vidéji garo taukskabju
hidroksiacilkoenzima A dehidrogendzes nepietickamiba, Latvija, jadoma, lidzigi ka Polija,
Cehija, Krievija, QOminé pacienti ar garo kézu taukskabju hidroksiacilkoenzima A
dehidrbgenﬁzés nepietigkamipu. Par to liecina ari dati, ka Latvija Iidz §im nav diagnosticéts
neviens pacients ar Vvidgji garo taukskabju hidroksiacilkoenzima A dehidrogenazes
nepietiekamibu.

Latvijas pacientiem ar LCHAD nepietickamibu galvenie kliniski laboratoriskie
simptomi un to manifestacijas laiks ir lidzigs citu valstu datiem (Spiekerkoetter 2009; Tyni,
1997), kas salidzinati tabula Nr. 5.1.

- 5.1. tabula
Salidzinosie dati pacientiem ar LCHAD nepietiekamibu
. U. Spiekerkoetter et al.

Pacientu dati T Tg:é;;?il)- (13 (13 pacienti) Z. Kriimina (7pacienti)
Klinisko 1 nedela — 21 ménesis 3 dienas — 11 gadi 3 ménesi — 21 menesis
simptomu ( videji 6 menesi ) ( vidgji 5 menesi ) ( vidgji 6,5 ménesi )
sakums .

Hipoglikémija 11/13 (nav datu par 1 13/13 6/7
pacientu )
Hepatopatija 13/13 6/13 6/7
Hipotonija 12/13 (nav datu par 1 12/13 57
pacientu )
Kardiomiopatija | 12/13 (nav datu par 1 7/13 1/7 (nav datu par 1
pacientu ) pacientu)
Retinopatija 8/13 (nav datu par 2 5/13 4/7 (nav datu par 1
pacientiem ) pacientu)
Neiropatija 1/13 (nav datu par 8 2/13 0/7
pacientiem
Mirusi (vecums) | 12/13 (2,5 ned., 3 mén. | 3/13 (3 dienas, 4 men., 2/7 (6,5 mén., 10 gadi)
: -2 pac., 4 mén., 6 4 gadi)
mén., 8 mén., 9 men. —
2 pac., 10 mén., 13
mén. — 2 pac., 21 men.

men. ménesi; pac. pacienti
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Cetriem misu pacientiem ar LCHAD nepictickamibu attistljas progres€joss
pigmentozais retinits, kas atbilst literatiiras datiem (den Boer, 2002). Progresgjosas
retinopatijas etiopatogen&ze joprojam nav pilniba izpétita. Literatiira tiek mingti divi galvenie
faktori: (1) hidroksiacilkarnitinu un hidroksitaukskabju toksiskais efekts; (2) garas kedes
polinepiesatinatas taukskabes dokozaheksagnskabes (docosahexaenoic acid — DHA: C22:6n-
3) nepietickamiba (Gillinham, 2003; Fahnehjelm, 2008). Literatfira ir aprakstiti arT vairaki
hipoparatireoidisma gadijumi pacientiem ar LCHAD nepietiekamibu (Labarthe, 2006), lidzigi
ka pacientam Nr. 6. A’gﬁna vecuma pacientiem bieZi novéro atkartotu atgrasanu un vemsSanu,
sliktaku svara é}inamiku, _letargiju, komu. Dalai pacientu novéro ari Reja sindromam Iidzigus
simptomus ar aknu encefalopatiju (Hoffmann, 2010). Péc literatuiras datiem, kliniski veselam
heterozigotam (1528G>C/N) sievietem gritniecibas treaja trimestii bieZzak novéro akutu
hepatopatiju HELLP sindroma (hemolize, paaugstinatas aknu transamindzes, trombo-
citopénija)/ (HELLP syndrome: haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets) vai
AFLP sindroma (griitniecibas akita taukaina hepatoze)/ (AFLP: acute fatty liver of
pregnancy) forma (Miitze, 20_06). Pétijumi arl liecina, ka katrai piektajai griitniecei, kurai
attistijies HELLP vai AFLP sindroms, auglim ir LCHAD nepietickamiba (Ibdah, 2006). Citu
taukskabju oksidacijas traucgjumu gadijumos HELLP sindroms nav novérots. Misu pétfjuma
pat 50% gadijumos ir novérots HELLP vai AFLP sindroms. Pacientiem ar LCHAD
nepietickamibu gimenes anamnézé nereti bijusi neskaidras pekspas naves gadijumi bralu un
masu vidil.

Miisu slimnieku datu analize liecina, ka pie identiska genotipa vairums kliniski
laboratorisko datu ir Iidzigi. Ir ar atskiribas, bet mazak izteiktas, ka to ko uzsveérusi dala
autoru (den Boer, 2002, Spickerkoetter, 2010). Tomér jaatzimé, ka maza pacientu skaita de],
nav iespgjams izdarit kategoriskus secinajumus. Par veselibas stavok]a krasu pasliktinaSanos
metabolas krizes laikd liecina fakts, ka tikai viens pacients (5) nosutits ar gimenes arsta
nositijumu, pargjos nositijusi neatlickamas palidzibas arsti. Pieciem pacientiem ar LCHAD
nepietickamibu klinisko simptomu sakums bija 3-6,5 meneSu vecumd. Jadoma, ka arl
pacientam Nr.6 kliniskie simptomi vargtu bit bijusi atrak, jo izteikta sviSana varétu bit
saistiba gan ar rahitu, gan iespgjamu hipoglikémiju, bet nav novérteti, jo bérns ir no sociali
nelabvéligas gimenes. Ari zéna psihomotora atpaliciba vardtu biit saistita ne tikai ar

komplikacijgm agrinaja neonatalaja perioda, bet ari ar nediagnosticétam hipoglikémijas
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epizodém. Difuza muskulatiiras hipotonija atziméta tikai diviem miisu pacientiem, bet jadoma,
ka ta ka pavadoSais simptoms letargijas gadijuma bija katram slimniekam, tikai nebija
dokumentéta slim]‘bas vesturé. Lielaka uzmaniba bitu japiever§ atkartotai sirds
ehokardiografiskai izmeklgsanai metabolo krizu laika, jo kardiomiopatija Latvija diagnosticéta
tikai vienamlpacientam. Nelabvéliga gimenes anamnéze bija pusei no gimen&m, kas izpaudas
gan ka pekipi naves gadijumi gimeng, gan ka akiita hepatopatija griitniecibas laika. Loti
iespgjams, ka pacientu (1,2) miruSajam bralim, kura griitniecibas laika matei bija HELLP
sindroms, arl bijusi LCHAD nepietickamiba. Doto patologiju nevar izslégt arT pacienta Nr.6
diviem s1b1em 10 gadlga zena peksna nave akiita gastroenterokolita laika lauj domat, ka ta
vairak sa1st1ta ar toks1sko ac1lkarmt1nu izraisitiem akiitiem sirds ritma trauc&jumiem.
Hipoglikémija pirmas metabolas krizes laika attistijas pieciem no seSiem pacientiem jeb
83%. Domajams, ka pacientam Nr.5 hipoglikémija neattistijas tapec, ka vins, sakara ar akiitu
nediferencétu hepatitu, kop§ iestasands stacionara nepartraukti un ilgstodi sanema i/v glikozes
jevadi. Metabolas krizes laika sakotngji var arl nebit hipoglikémija, kas apgriitina slimibas
diagnostiku un var radit fatalas sekas, ka tas bija pacienta Nr.1 gadijuma, kura, konstat€jot
mérenu hiperglikémiju, tika noziméts terapija insulins, ka rezultatd nepilnas stundas laika
iestajas hipoglikemiska koma, krampji un pacienta nave. Ari pacientei Nr.4 velaka dzives
perioda, atkartotas metabolas krizes laika, stacion&Sanas bridi glikozes limenis bija 8,2
mmol/l, kas, neskatoties uz i/v 5% glikozes ievadi i/v infiiza veida, triju stundu laika nevis
paaugstindjas, bet samazinajas 1idz zemakai robezai (3mmol/l). Jadoma, ka stresa situacijas
virsnieru hormonu produkcijas dél, Tslaicigi var novérot normalu vai pat paaugstinatu glikozes
limeni asinis, bet organisma jau ir intracelulara hipoglikémija. Visos literatiiras avotos ir
norade par hipoglikémiju, ka raksturigu simptomu LCHAD nepietickamibas gadijuma, bet nav
mingta slaicigas hiperglikémijas iespgja. Pekipd un negaiditd slimibas manifestacija ar
vemSanu, letargiju un apzipas traucgjumiem arstiem radija aizdomas par meningoencefalitu
vai traumu, tapc CGetriem pacientiem veikta DT galvai, Cetriem pacientiem veikta
lumbalpunkcija un likvora analize. Doto manipulaciju laika diviem pacientiem pieauga
hipoglikémija, vienam pacientam attistijas koma un bija nepiecieSama MPV. Domajams, ka
pacientiem ar neskaidras etiologijas hipoglikémiju, papildus izmekl&jumu veikSanas laika
janodrogina nepartrauktu glikozes ievadi intravenozi. LCHAD nepietickamibas gadijuma

seSiem bérniem tika konstatéta arl anémija (nav datu par pacientu Nr.1), kas ka simptoms
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minéts tikai somu pétijuma (Tyni, 1997). Lai ar1 kreatinkinaze literattira tiek minéts ka akiitas

dekompensacijas loti jutigs markieris pacientiem ar LCHAD nepictiekamibu, miisu dati
liecina, ka Iidz 6 méneSu vecumam slimibas akiito periodu, labak raksturo laktat-
dehidrogenaze.

Lai arT literattira ir dati, ka retos gadijumos pacientiem ir diagnosticéta hipokalciémija,
misu pacienta (6) gadijuma td jadoma vairdk bija saistita ar dzilo neizn€satibu un
komplikacijam neonatala perioda, ka arT nepareizu uzturu un nepietickamu rahita profilaksi.
Pekspa vispargja bérna, veselibas stavok]a pasliktinaSanas ar vems$anu, letargiju, hipoglikémiju,
kas noﬁé ar ket:pnvielu trikump urina, ir nozimigi simptomi, kas var liecinat par iesp&amu
taukskabju vielmainas de‘.féktu. Sados gadijumos nepiecie§ams izmeklgt ari amonjaka un
laktata Iimeni, aknu transaminazes, kreatinkinazes un laktatdehidrogenazes Iimeni. Metabolas
krizes laika steidzami janosiita urins organisko skabju izmekléSanai uz Mediciniskas genétikas
kliikas biokTmisko laboratoriju, jo, stavoklim kompensgjoties, raksturigas izmainas var ari
nenoverot. Paral€li ieteicams izmekl&t arT aminoskabju un oglhidratu spektru, lai izslégtu ar
citas vielmaipas slimibas, kas var manifestéties ar hipoglikémiju, hepatitu. Nosiitljuma uz
laboratoriju jaatzimé visi medikamenti un uzturs, ko bérns ir sagémis pédejo tris dienu laika
kop$ analiZu nodoSanas, lai bitu iesp&jams pareizi interpretét rezultatus. Visos aizdomu
gadijumos par iesp&jamu iedzimtu vielmainas slimibu ir jakonsult&jas ar arstu genétiki vai
metabolo slimibu specialistu. Latvijas arstu informétiba un zinaSanas par LCHAD
nepietickamibas kliniski laboratoriskajiem simptomiem un neatlickamo terapiju akditas
dekompensacijas perioda ir vajas. Ta ka acilkarnitina profilu asinis Latvija nenosaka, bet to
iespgjams veikt tikai arvalstis, individudli vienojoties, tas reizém ir paildzinajis diagnozes
apstiprinaSanu. Tap&c p&dgjos gados pacientiem ar kliniskiem simptomiem un raksturigajam
izmaigpam organisko skabju spektra, nekav&joties tiek veikta molekulara diagnostika uz
bieZako muticiju HADHA géna 1528G>C, ka rezultata diagnozi iesp&jams apstiprinat piecu
lidz septinu dienu laika.

Lai mazinatu pacientu mirstibu un komplikaciju skaitu $§is slimibas dg], svarigi ir
savlaicigi diagnosticét slimibu v&l pirms klinisko simptomu manifesticijas, kas biitu
iesp&jams, ieklaujot izmeklgjumus taukskabju oksidacijas traucjumu noteikSanai, tai skaita
ari LCHAD nepietickamibu, visaptverosa jaundzimuSo skrininga. Tas ari dotu iesp&ju noteikt

patieso slimibas biezumu jeb incidenci Latvija. Tomér patreizgjos apstaklos svarigi ir
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T)aaugs’cinzit arstu zinaSanas par LCHAD nepietickamibu, lai, balstoties uz kliniski
iaboratoriskajiem datiem, spétu atpazit pacientus un savlaicigi varétu veikt nepiecieSamas
analizes diagnozes apstiprinasanai un adekvatai terapijai. Tadgjadi divu jaunako pacientu ar

LCHAD nepietiekamibu diagnoze tika apstiprinata nedelas laika.

5.2. Urinvielas cikla traucéjumi

Kliniskie simptomi Latvijas pacientiem ar UCT ir lidzigi citu valstu datiem. Bérniem ar
OTC nepietickamibu tika novérota izteikta klinisko simptomu at8kiriba starp meiteném un
zéniem. Z&niem raksturigakais pirmais simptoms bija elpoanas traucgjumi, kam, nelikvidgjot
hiperamonérﬁiju, pievfenojgs letargija un koma. Meiteneém raksturigaka pazime pirms akiitas
dekompensacijas bija cikliskas vemSanas epizodes. Literatiira nav precizu datu, cik procentos
meitenem un sievietém ar OTC nepietiekamibu novéroti slimibas kliniskie simptomi. Jadoma,
ka nepieciesami papildus pétijumi ilgaka laika perioda, jo dalai pacientu slimiba var izpausties
pat VvElina pieaugudo vecumd. Musu pacientém ar OTC nepietiekamibu klinisko simptomu
manifestacijas laiks salidzino§i bijis agrak (1,10 gadi), ka Summar M. pétijuma (10 gadi). Arl
letalitate miisu paciensu vidi (50%) ir salidzinosi augstaka, salidzinot ar 11% letalitati Eiropa,
kur bija savakti dati par 110 pacientem no 19 metabolo slimibu centriem vienpadsmit Eiropas
valstis (Héberle, 2010)? Kliniskas gaitas atSkiriba milsu pacientém vienas gimenes robeZas
visticamak ir saistita ar at¥kirlbam X hromosomas inaktivacija. Mirusie pacienti - abi z&ni
(2 un 3) un meiteﬁes (1 un 4) mirusi pirmas nediagnostictas hiperamon&mijas komas laika.
Visiem &etriem mirusiem bémiem diagnoze apstiprinta tikai p&c naves. Pacientu 1, 2 un
4 dzives laika amonjaka limeni asinis Latvija nevargja noteikt, kas izskaidro diagnostiskas
klidas. Pacientei Nr.1 ITN arsti domaja par iesp&jamiem lipidu vielmaipas trauc€jumiem,
sakara ar ko tika veikta izmekleana, kas to neapstiprindja. Vemsana, letargija, pekSpa koma,
hepatomegilija, paaugstinitas aknu transamindzes ir simptomi, kas raksturigi taukskabju
oksidacijas traucgjumiem, tomér meitenei ari komas apstaklos nebija hipoglikémija, urina bija
ketoni. Nevar izslegt, ka pacientes Nr.1. nomakums un slikta apetite tulit péc dzimSanas dalgji
varétu biit saistiti ar mérenu hiperamoné&miju jau neonatala perioda.
Respiratora alkaloze tika diagnosticéta trim pacientiem, visam meitendm akiitas
dekompensicijas laika bija paaugstinatas aknu transaminazes. Kopuma par laboratoriskiem

analizu rezultatiem griti izteikties, jo vairumam b&mu nav noteikts amonjaka limenis asinis,
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nav veiktas aminoskabju un orotata analizes. Latvija amonjaka Iimeni saka noteikt tikai
2002.gada ambulatoriem pacientiem E.Gulbja laboratorija un no 2005. gada stacionara
pacientiem BKU8: Pacientes Nr.5 aminoskabju spektrs asinis tikai dalgji vargja liecinat par
OTC nepietickamibas iesp&ju, ari orotats urina nebija paaugstinats. Tas saistams ar faktu, ka
paciente jau' seSas dienas pirms genétisko analizu nodosanas bija sagemusi i/v pilienu infuzus.
Ménesi vélak uz Vaciju nosiititajas genétiskajas analizés arl nebija konstatétas OTC
nepietickamibai raksturigds izmaigas, kaut gan meitene jau divas nedglas nebija sanémusi
infiizu terapiju un atradas majas. Raksturigas izmainas netika konstatGtas tapéc, ka analizes
nebija savaktas metabolas knzes laika. Nozimét DNS diagnostiku tie$i OTC génam palidzgja
ciltskoka anahze kura' b1_|a daudzas peksnas naves zéniem neonatila perioda, kas uzskatami
paradija saistibu ar X hromosomu.

Mirstibas raditajs Latvija pacientiem ar UCT ir 71,4%, tai skaita ar OTC nepietickamibu
- 66,6%, bet Anglija attiecigi 14,4% un 15% (Chakrapani, 2010). Protams vairaki autori
atzimé visaugstako letalitati neonatélaja perioda, kur ta sasniedz 32 lidz 36% (Summar, 2010;
Chakrapani, 2010), bet Latvua tie ir 66,6 %. Latvijas dati liecina par nopietnu problému, kas
biitu steidzami jamegina rlsmat Var dro$i apgalvot, ka vairums pacientu ar UCT Latvija
joprojam nav diagnosticeti. To pierada pieaugoSais pacientu skaits valstis, kur UCT
diagnostika ir ieklauta j;undzimuéo skriningd. Vairums arstiem nav zinaSanas par kliniskajiem
simptomiem hipera_monémijas gadijuma un tas bistamibu dzivibai. Ta 2007. gada, pacientam
Nr.7, atrodoties tris nedglas ITN, amonjaka Iimeni noteica tikai pec genetika nozimé&juma. Par
amonjaka Ifmeni, kas bija bijis 214 wmol/l (norma lidz 48 pmol/l), telefoniski informéja
genétiki tikai piektaja diend, lidz tam nenozim&jot nekadu terapiju ta mazinasanai. Steidzami
veikta atkartota analizé hiperamonémija bija paaugstinajusies 1idz 304 pmol/l. Konstatétas
izmaipas EEG, smadzenu atrofijas paradibas un nistagmu nevar traktét ka antenatdlus
centralas nervu sistémas bojajuma simptomus, bet ilgstoSas hiperamonemijas rezultata radusas
sekundiras izmaigas. Lai ari vélak uzsakta terapija bija ar pozitivu efektu, tomer saglabajas
neirologiska simptomatika. Zéna navi 10,5 méneSos veicindja apstaklis, ka bérns neatradas
milo§as gimenes apriipé, bet silites grupa bérmu apripes iestade, kur bija atkartoti kontakti ar
infekcijam.

Nepareiza taktika bija arl pacienta Nr.3 gadijuma 2009.gada. Pacientam ar lielu

gestacijas svaru (5450 g), kura tris sibi bija peksni mirusi, no tiem abi brali otraja un treSaja
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dzives diend, jau pirmaja dzives diena Rigas dzemdibu nama tika veikta vakcinacija pret
hepatitu B. Genétika konsultacija, kura bija dzives pirmaja diena, tika noradits par
iespgjamiem UCT dzimta un obligatu nepiecieSamibu jebkuras akiitas saslim$anas gadijuma
kontrolét amonjaka Iimeni asinis. Kad otrd dzives diena medmdsa inform&ja #rstu par
paatrinatu elpofanu bé&rnam, zéna stavoklis tika novértsts ka kompenséts, bet labakai
novéroSanai pacientu parveda nevis uz BKUS, kur iesp&jams noteikt amonjaka Iimeni asinfs,
bet uz Rigas dzemdiba nama ITN, kur, nesanemot adekvatu terapiju un progresgjot elpo$anas
nepietiekamibai, pacients nomira. Retrospektivi izvert§jot notikuso, jasecina, ka dotaja
gadijuma berns bija japarved uz BKUS jaundzimugo nodalu uzreiz péc dzimsanas, lai vismaz
pirmaja dz%ves nedé&la varstu regulari kontrolét amonjaka Iimeni un, nepiecie$amibas
gadijuma, uzsakt atbilsto$u terapiju.

Pla8akais literatlira pieejamais kliniskais p&tfjums ir par 260 pacientiem ar UCT no ASV
un Kanadas (Summar, 2008). P&c vinu datiem 34% no visiem pacientiem slimiba bija
manifestejusies pirmaja dzives ménesi, neonatala perioda uzradot visaugstako letalitati (32%).
Dala autoru (Leonard, 2006) atzimé pat lidz 50% simptomu izpausmi jaundzimufo perioda.
UCT izraisitie kliniskie simptomi neonatala perioda bieZi tiek nepareizi traktéti ka akitas
sepses izpausme. Pirmiem simptomiem, ki &Sanas problémas un miegainums, atri pievienojas
letargija un koma, kuru gadijumos uzsakta terapija ne vienmér pasarga no naves un smagam
neatgriezeniskam komplikacijam. Respiratora alkaloze ir svarigs simptoms, kas varétu liecinat
par hiperamonémiju, jo to parasti nevéro jaundzimusiem sepses vai citas smagas slimibas
gadijuma (The Urea Cycle Disorders Conference Group, 2001). Alkalozes attistibas c€lonis ir
hiperamon@mijas izraisita respiratora centra stimulécija ar elpoganas frekvences pieaugumu un
progresgjosu hiperkapniju, kuras gadijuma ari maksliga plausu ventilacija un skabekla terapija
nav efektiva un iestajas nave. Zidainiem un bérniem Iidz tris gadu vecumam visbieZak novéro
apetites trikumu, vemSanu, sliktu svara dinamiku un attistibas aizturi, hepatomegalija.

Visbiezak §is paradibas klidaini saista ar GER, govs piena olbaltumvielu nepanesibu, partikas

alergiju vai hepatitu (Fernandes, 2006).
Latvijas meiteném ar OTC nepietiekamibu klinisko simptomu sakums konstatéts atrak,

salidzinot ar literatiira publicétajiem datiem.
ElpoSanas trauc&jumi un respiratora alkaloze jaundzimuso perioda var liecinat par UCT.

Neatkarigi no béma vecuma peksps neskaidrs veselibas stavokla pasliktindjums, kas var
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manifestéties, ka elpoSanas traucgjumi, letargija, cikliskas vemS3anas epizodes, akiti
neirologiski traucgjumi, koma, var noradit par iespgjamiem UCT, kuru gadijumos nekavgjoties
janosaka amonjaka'limenis vai japarved uz citu medicinas iestadi, kur to iesp&jams veikt.

Latvija mirstibas raditaji ir par 50% - 70% augstaki salidzinot ar citu valstu
publicétajierh datiem.

Ta ki 50% gadijumos slimiba manifest€jas jau neonatala perioda, tad amonjaka
noteiksanas iespgjai visu diennakti ir jabiit nodroSinatai visos prenatalajos centros Latvija,
Rigas dzemdibu nama un BKUS.

,Hiperqmonérﬁijas gadijumos nekavEjoties jauzsak terapija, amonjaka Iimepa
mazinﬁéanai;‘konsultéjotjes ‘;r metabolo slimibu specialistu vai arstu genétiki.

Arstiem Latvija nav zinaanas par UCT, kas daudzos gadijumos izskaidro noveloto
diagnostiku un augsto letalitati. Lai mazinatu mirstibu un komplikaciju skaitu pacientiem ar
UCT, svarigi ir savlaicigi diagnosticét slimibu vél pirms klinisko simptomu manifestacijas,
kas biitu iespgjams, ieklaujot UCT jaundzimuSo skrininga. Tas ari dotu iesp&ju noteikt patieso
slimibas biezumu jeb incidenci Latvija. Tomer patreiz€jos apstaklos svarigi ir paaugstinat
arstu zinasanas par UCT, lai spétu atpazit pacientus un savlaicigi varétu veikt nepiccieSamas
analizes diagnozes apstiprinaSanai un adekvatai terapijai. Nepieciesama kopgja protokola jeb
vadliniju izveide par taktiku hiperamon&mijas gadijuma.

Arstu izglito§anas noluka sagatavots informativais materials par hiperamon&mijas
diagnostiku Latvija un iesniegts LR Veselibas ministrija, lai ieklautu Reto slimibu strategijas

plana. Informativais materials pievienots pielikuma Nr.2.

5.3. Lizosomalas uzkra$anis slimibas

Latvija diagnosticéto pacientu ar LUS kliniskie simptomi ir Iidzigi citu valstu datiem.
Lai ari kliniskie simptomi ir pastavigi un Iéni progresgjosi, diagnozes noteikSana bieZi ir
ilgsto%a un sareZgita, jo daja simptomu manifestgjas velaka dzives perioda. Viesojoties Latvija
1997. gada, divus miisu pacientus konsultgja visa pasaulé pazistamais un daudzu gramatu
autors genétikis dismorfologs profesors K. Jones, bet arl vind neizteica aizdomas par
iespgjamam LUS diviem konsultétiem b&rniem. Velaka dzives laika abiem pacientiem tika

apstiprinata MPS IV un MPS III diagnozes. Pacientam ar MPS IV skriningtests uz filtrpapira
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(spot test) bija negativs, kas apstiprina literatiira publicgtos datus, ka §is metodes jutigums ir
tikai 65% - 81% (Jong, 1991). Salidzino§i augstais atklato MPS Tpatsvars ir saistams ar iespgju
Latvija veikt GAG kvantitativa limepa un frakciju noteikanu uring, ka arf ar samera izteikto
progres€joso klinisko simptomatiku. Negaidits atklajums bija Hantera sindroma diagno-
sticESana mei’éenei, jo ta ir slimiba, kas saistita ar X hromosomu un kuras gadfjuma slimo zeni.
Péc literatiiras datiem pasaul@ ir Joti reti aprakstiti gadijumi, kad slimo meitenes. Ka bieZakie
simptomi miisu pacientiem ar LUS bija: skeleta izmainas, hepatosplenomegalija, rupjaki sejas
vaibsti un matu struktﬁra gariga atpaliciba, vajdzirdiba, makrocefalija, nabas triice, sirds
patologija. Jaatzime, ka VlSOS gadijumos patologiska atrade no sirds puses bija veidojusies
sekundari ka komphkaci_}as pamatshm"bal Tomér salidzino$i mazais kopgjais LUS pacientu
skaits, kas ir aptuveni 20% no tadam valstim ka Cehija, Portugile, Niderlande u.c. uzskatami
pierada, ka loti daudzi LUS pacienti joprojam nav diagnosticéti. Dalgji tas izskaidrojams ar to,
ka daudzam LUS vieniga diagnostikas metode ir enzima aktivitates noteikana leikocitos vai
adas fibroblastos, ko Latvija neveic. Vairakos gadfjumos bija problémas ar izaudzeto adas
fibroblastu transporté$anu uz arvalstim, kad pec sapemsanas laboratorija kultira izradijas
nederiga izmeklgjumiem. Tﬁl;at ar klinisko simptomu daudzveidiba un arstu informétibas
trikums par LUS apgritina slimibu diagnostiku. Dalu pacientu ir izdevies diagnosticét,
pateicoties organizécijﬁm: kuras sponsorgja enzima izmeklgjumus arvalstis. Tomér enzima
raZotdju organizacijas parsvara nodrosina izmekledanu tam LUS, kuram ir iespgjama EAT. Ta
ari diviem pacientiem ar MPS tika veikti izmekl&jumi tikai uz MPS I tipu, ko neapstiprinot,
talaka izmeklé¥ana vairs netika turpinata. LUS diagnostika ir svariga gan prognozes, gan
gimenes planofana un prenatlaja diagnostikd, bet patreizGjos apstaklos loti butiski ir
savlaicigi atklat pacientus, kuriem ir iespgjama enzima aizvietojosa terapija. T3, pieméram,
miisu pacientam ar Hurleres sindromu slimiba tika apstiprinata tikai seSu gadu vecuma, kas
bija novaloti, lai veiktu asinsrades cilmes $0nu transplantaciju. Go$€ pacientam EAT rezultata
izzuda anémija, normaliz&jas trombocitu skaits, uzlabojas kaulu struktiira, mazinajas
hepatosplenomegilija, ir uzlabojusies dzives kvalitate. Meitenei ar Hantera sindromu EAT tika
uzsakta novéloti, bet, neskatoties uz to, meitenei ir ievérojami uzlabojusies elposana, retakas
kluvusas augdgjo elpcelu infekcijas, labojusies dzirde, mazinajas hepatosplenomegalija un
GAG limenis urina. Terapijas rezultata pacientei picauga fiziska izturiba, vina patstavigi var

noiet [idz 20 metriem. Pagaidam EAT rezultata nav mazinajusas locitavu kontraktiiras, turpina
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progresét skeleta deformacijas, psihologa konsultacija bija griiti noteikt ari izmaipas garigaja
attistibd, jo meitene nerund, aptuvenais IQ ir robezas no 28 lidz 35.

Zema LUS 'prevalence misu valsti liecina, ka vairums pacientu joprojam nav
diagnosticéti. Pacienti ar hepatosplenomegaliju, rupjakiem sejas vaibstiem un skeleta
deformacijam ir jaizmekle uz iespgjamam LUS. Al uzvedibas traucgjumi ar psihomotoras
attistibas regresu, vajdzirdibu var liecinat par LUS. Pacientiem ar neskaidras etiologijas
splenomegaliju vai hepatosplenomegaliju un trombocitopéniju jaizslédz Gosé slimiba. Bitu
vélams ieviest hitotriozidazes skiiningu Latvija, jo hitotriozidazes ITmenis asinis ir
paaugstinats ,:pie Va;irﬁl_(ﬁm __E,US, tai skaita Go§€ un Nimana-Pika C slimibam. Svarigi butu
plasak izmantot enzima razotaju piedavitas iesp&jas, parbaudot pacientus uz MPS I, MPS II,
Fabri, Go§¢ un Pompes slimibam, kuru gadijumos enzima aktivitati iespgjams noteikt
izzavetos asins paraugos uz filtrpapira. Vienlaicigi biitu jacenSas rast risindjumu par valsts
apmaksatiem enzima izmekl&umiem arvalstis ari citu LUS gadijumos. NepiecieSams
paaugstindt arstu zindSanas §aja jomad, public€jot informativo materialu par LUS latvieSu

valoda Latvijas Arsta urnala, ka ari rikojot macibu seminarus.

~ 5.4. Cistiska fibroze
Latvija agrak veikta pétijuma rezultati liecindja, ka sagaidamais CF bieZzums Latvija
atbilst vidgjam slimibas bieumam Eiropa 1: 3300 (Krumina, 2001). Tatad Latvija katru gadu
vidgji varétu piedzimt sesi bérni ar CF, bet diagnosticéti tiek aptuveni 1/3 dala pacientu jeb 2
pacienti gada. Par to liecina ari veiktais pilotprojekts Latvija (Lace, 2009), kad, veicot CF
skriningu 7000 jaundzimuSiem, tika diagnostic€ti 2 jauni CF pacienti. Daudzas valstis CF
diagnostikai izmanto kombinéto immunoreaktiva tripsinogena (IRT) kvantitativo noteikSanu

ar vienlaicigu CFTR géna mutaciju analizi (Sommer, 2010).

5.5. Iedzimtas vielmainpas slimibas

Apkopojot miisu pacientu kliniskos un laboratoriskos datus, ka arT literatiiras apskatu, ir
1zveidota tabula par raksturigakajam izmainam kliniski laboratoriskaja atradé pie atseviskam

IVS slimibu grupam, kas varétu palidzét diagnostika (skat. 5.2.tabulu).
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IVS diagnostika ir batiskas divas lietas: izmekl&jumu iespjas Latvija, kas apstiprinatu
| slimibu un arstu informétiba un zinaganas par IVS. Latvija daudzi izmeklgjumi vél nav
pieejami, tapat ari i)raktizéjoéo arstu zinasanas par IVS ir vajas. Uzlabojot Sos divus virzienus,
var cerét uz labakiem rezultatiem. Pirmkart svarigi ir uzlabot diagnostiku arst&jamam IVS, kas
tadejadi samazinatu bemu mirstibu un invaliditati. Arstu informétibas uzlaboSanai biitu
janodrogina vairak literatliru par IVS latvie$u valoda, tapat ari blitu jaorganizé Mediciniskas
Gengtikas Asocidcijas macibu kursi vai seminari praktiz&jodiem arstiem kliniskaja gen&tika,
kur programma biitu icklautas arT IVS. Ta ka pusei miisu pacientu kliniskie simptomi bija jau

pirmaja dzives gada, tad ]oti svariga ir pediatru un neonatologu apmaciba.
3

b 5.2. tabula
Biezakas izmainas reto IVS gadijuma
Sl iﬁ;‘;’;ﬁ:ﬁg Taukskabju Oglhidratu Urea cikla
1mibas . oksidacijas defekti | vielmainas defekti trauc&jumi
defekti
pH l + acidoze l 1
Ketoni T . il l A
Glikoze N ! | N
Amonjaks -N 1 1 "1
Slikta svara + + + +
dinamika,
vemsana
Attistibas + -/t -+ +
aizture
Metabolas Letargija, Hipoglikémiska Hepatopatija, Uzbudindjums,
krizes klinika koma koma, peksnpa nave hipoglikeémiski apjukums,
krampji letargija, koma,
peksna nave
Latvija ped&jo piecpadsmit gadu laika ir diagnostic@ts tikai viens pacients ar klasisko
galaktozémiju, kas ar vislielako varbiitibu norada par diagnostikas problémam. Igaunija
pieméram laika posma no 1986. gada lidz 2008. gadam tika diagnosticéti 9 galaktoze€mijas
pacienti (Ounap, 2010). Igaunijas kolégi visiem jaundzimuSajiem ar sepSa kliniku un
hepatopatiju (Bosch, 2006) veic urina skiiningu uz reducgjosam oglhidratu substancém un

pozitiva rezultata gadijuma veic kvantitativu galaktozes limepa noteikSanu asinis un urina.
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Paaugstinatas koncentracijas gadijuma, pacientiem tiek noziméta bezlaktozes dieta, bet
diagnozes apstiprinasanai tiek veikta DNS izmeklé$ana. Vidgjais diagnozes apstiprinaSanas
vecums pacientiem ar galaktozémiju Igaunija ir 19 dienas. Diagnostiskas griitibas sagada ari
mitohondrialo slimibu diagnostika berniem, jo Latvija netick veikta muskulu biopsijas
citokimiska izmekleSana. Diagnostiskas gritibas rada ari strauji pieaugosais jaunatklato IVS
skaits pedejos gados. Ta pieméram 1980. gada bija atklats pirmais iedzimtais glikozilacijas
defekts/ congenital disorders of glycosylation (CDG), bet tagad to skaits jau parsniedz 50
(Lefeber, 2011).

’Desmit‘,, gadus vecd paciente ar homocistinfiriju, kurai bija gan acu patologija (smaga
miopija, 1&cas subluks:fiéija), progresgjosa gariga atpaliciba, skeleta izmainas, nebija agrak
nosiitita uz MGK pie genétika izmeklgSanai, kas ,vélini diagnosticeta, samazina terapijas
efektivitati (Yap, 2001). Pacientus ar progresgjoSiem garigas un fiziskas attistibas
traucéjumiem jaizmeklé uz LUS, leikodistrofijam un purina vielmaipas traucéjumiem. LeSa
Naihana sindromu, kas ir viens no purina vielmainas trauc€jumiem novero zeniem, jo slimiba
saistita ar X hromosomu. Zéniem novéro difiizu hipotoniju, horeoatetotiskas kustibas péc
viena gada vecuma un paSagresiju, ka ari progresgjosus nieru bojajumus (Jurecka, 2008).
Latvija diagnosticéti 4 zeni ar 3o sindromu un diviem no vipiem diagnoze apstiprinata ari
molekulari. Meiteném ar psihomotoras attistibas regresu, kas sacies pec 6 ménesu vecuma un
krampju sindromu, mikrocefaliju un autisma iezZimém, kas attistas velaka dzives perioda,
jaizslédz Reta sindroms.

Neskaidras etiologijas krampju sindroma gadijuma jaundzimuso vai zidaigu vecuma,
javeic aminoskabju spektra analize cerebrospinalaja $kidruma, lai izslegtu NKH. Veicot
diagnostiskds manipulacijas ir nepiecieSams atceréties, ka vienlaicigi ir javeic (5-15 min.
starplaiku) aminoskabju analize asinis un cerebrospinalaja $kidruma. Ir jaievéro, ka butiski
liela nozime ir tam, lai cerebrospinilais $kidrums tiktu papemts korekti, jo traumatiskas
punkcijas gadijuma, kur ir asins piejaukums, dati nebas ticami. Tapat $aja laikd nedrikst
sagemt valprodta terapiju, kas nomac glicina enzima aktivitati un sekundari var but
paaugstinats glicina limenis. Paraléli §iem izmeklgjumiem ieteicams likvora un asinis noteikt
ari laktata un glikozes limeni. Paaugstinats laktata limenis var liecinat par iesp&jamu
mitohondrialu slimibu, savukart samazindts glikozes limenis likvora var liecinat par glikozes

transporta defektu (Santer, 2006), kura gadljuma novéro epileptisku encefalopatiju un
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progreséjoéu mentalu retardaciju un mikrocefalijas attistibu. Sis slimibas izmeklgsana ir
svariga likvora un asinis noteikta glikozes limepa attieciba jeb koeficients, kur attieciba < 45
mg/dl ir diagnostiska. Izmeklgjumu veic 4 stundas péc peédgjas barosanas un vispirms pem
asinis no vénas, lai izslégtu stresa faktora raditu paaugstinatu glikozes limeni asinis. Savlaiciga
diagnostika un ketog@nas terapijas uzsakSana nodrofina normalu pacientu attistibu. Akitu
encefalopatiju ar krampju sindromu var izraisit arT atsevisku vitaminu iedzimti vai sekundari
defekti. Praksé bija gadijums, kad se¥us méne§us vecai meitenei sekundars B 12 vitamina
deficits (mate vegane) izraisTja generalizétus krampjus. BieZakas slimibas, kuras novéro
krampju sindromu, skafit tabula 5.3.

5.3.tabula

Biezakas slimibas ar krampju sindromu (Saudabray, 2002)

UCT Peroksisomalas slimibas
Organiskas acidémijas Molibdéna kofaktora defekts
Klavas lapa sirupa slimiba Piridoksina atkarigie krampji
Taukskabju oksidacijas traucgjimi Folijskabes atjarigie krampji
Iedzimta pienksabes acidoze B12 vitamina atkarigie krampji
Neketotiska hiperglicinemija Glikozes transporta defekts

Loti reto IVS gadijuma, kur iesp&jamo pacientu skaits, var biit tikai viens vai daZi
slimnieki ilgaka laika perioda, biitu janodroSina valsts apmaksati izmekl&jumi arvalstis.

Relativi biezakas arstéjamas IVS biitu jaizmekle Latvija, ievieSot tandémmasspektroskopiju.
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6. SECINAJUMI

1) Reto IVS berniem kliniski laboratorie dati kopuma ir lidzigi citu valstu datiem.

2) LCHAD nepietickamibas gadijuma metabolas krizes sakuma Tslaicigi var novérot
normo- vai hiperglikémiju.

3) LDH ir labs LCHAD nepietieckamibas dekompensacijas markieris zidainiem lidz se3u
ménesu vecumam.

4) Reto IVS prevalence Latvija vairuma gadijumu ir zemaka, salidzinot ar vidgjiem
Eiropas valstg raditajiem.

5)- Latvij_é:l retas IVS netiek atpazitas vai tiek diagnosticetas novéloti, kas ir ka iemesls
agrinai pacientu navei un smagam komplikacijam.

6) Latvijas arstu informétiba par IVS klinisko simptomatiku, diagnostiku un terapiju ir

nepietickama.




1)

2)

7. REKOMENDACIJAS IVS DIAGNOSTIKAS UZLABOSANAI
; LATVIJA

Paplaginat visaptverosu jaundzimu$o skriningu ar relativi biezakam un arst€jamam
IVS, to skaitd taukskabju oksidacijas traucgjumiem, UCT, galaktozémiju, cistisko
fibrozi.

Visiem pacientiem ar peksnu neskaidru veselibas stavok]a pasliktinaanos, letargiju,

komu, krampjiem nekavejoties janosaka amonjaka Iimenis asinis (izstradata

" informativa véstule hiperamon&mijas gadfjuma).

3)

4)

5)

6)

7

8)

Rigas Pilsctas ls'iemdibu nama un rajonu prenatdlajos centros jabut iesp&jai kontrolét
amonjaka Iimeni.

Nepiecieama kopgja protokola jeb vadliniju izstrade par taktiku hipramonémijas
gadijuma.

Jaundzimugajiem ar sep$a kliniku un hepatopdtiju javeic urina skrinings uz
reducgjo$am oglhidratu substancém un pozitiva rezultita gadijuma steidzami javeic
selektivais skrinings galaktozémijas izslégSanai.

Pacientiem 1idz se$u ménesu vecumam ar LCHAD nepietiekamibu jaizmekle LDH,
kas liecina par slimibas dekompensaciju. ’

Berniem ar neskaidras etiologijas olbaltuma energétisko triksmi, védera izejas
traucjumiem, atkartotiem obstruktiviem bronhitiem javeic sviedru prove, lai izslégtu
CF.

Mediciniskas genétikas arstu asociacijai jasekmé arstu zinaSanas par IVS, nodroSinot
iﬁfor_maﬁvo materialu par retam IVS latvieSu valoda, ka ari organizgjot seminarus un

lekcijas praktizgjosiem arstiem.
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PATEICIBAS

-

Izsaku dziju pateicibu promocijas darba vaditajiem dr. med. asoc. profesorei Ritai

Lugovskai un dr. med. Baibai Lacei un visiem BKUS Mediciniskas genétikas klinikas kolégiem

par atbalstu darba.
Darbs tika veikts ar ESF projekta Nr. No. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009

atbalstu.
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PIELIKUMI
1. pielikums

o

Informacija arstiem un pacientam par LCHAD nepietiekamibu

BKUS Mediciniskas Genétikas klinika
Bérnu Slimnica “Gailezers”
Mediciniskas Genétikas Konsultacija
Juglas iela 20
Riga, LV-1079
tel: 67-536-786, fakss: 67-536-515
‘ dr. Zita Kriimina, talrunis: 26517502

)‘ \
S,

Pacienta vards, uzvards: E.M.
Dzim$anas datums: p.k.

Kliniska diagnoze: Garo k&7u taukskabju hidroksiacilkoenzima A dehidrogenazes
(LCHAD) nepietiekamiba.

E.M. ir iedzimta reta vielmaigas slimiba, kuras gadijuma ir traucéts Krebsa cikls un
ATF sintéze, tapgc metabolas krizes noris ar neketotisku hipoglikémiju. Vairak tiek skarti tie
organi, kuros notiek stfauja vielmaina, kd sirds, muskuli un aknas. Organu bojijums tiek
saistits ar toksisku acilkarnitinu uzkraanos organisma. Akiitas slimibas manifestacijas laika
laboratoriskajas analiz€s novéro hipoglikémiju, aknu transaminau un kreatinkinazes
paaugstinasanos asinis. Nereti noveéro arl mérenu laktita un amonjaka paaugstinaSanos asinfs.

Jebkuras akiitas slimibas gadijuma var novérot vem$anu, miegainibu, hipogli-
kémiju, metabolo acidémiju, hipotoniju, mioglobiniiriju, mialgiju. Savlaicigi neuzsakot
terapiju, var attistities sirds ritma trauc€jumi, kardiomiopatija, hepatopatija, nieru
bojajums un péksnpa nave.

Slimibu gadijumos, ja samazinata &diena un $kidruma uzpem3ana, nepiecie$ama
hospitalizacija, lai nodroginatu glikozes un elektrolitu $kiduma ievadi intravenozi.

Kopgjais Skidruma daudzums(p/o un i/v) vidgji ir 200ml/kg. Apjoma daudzums var tikt
palielinats enterita un hipertermijas gadijuma.

Lipidu ievade i/v ir kontrindic&ta.

Hipoglikeémijas gadijuma ievadit 10% glikozi 150ml/kg diena. Cukura limenim jabiit
virs 80mg/dl(4,5mmol/l); t& limenis var blit arf viegli vai vid&ji paaugstinats (5,8mmo/l-
8mmol/1), ka fiziologiska atbildes reakcija uz intracelularu hipoglikémiju.

Ja bérns &d, atzimét izEsta apjoma daudzumu, barot ik 3 stundas, ari nakf.
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Temperatiiras paaugstinajumu nevar pielaut augstiku par 37,8° C, arstét infekcijas.

NepiecieSams sekot cukura Iimenim asinis, skabju un sarmu ITmenim, elektrolitiem,
aknu transaminazeém, kreatinkinazei, kreatintnam, mioglobiniirijai. Ja ir encefalopatijas
paradibas, konsultéties ar neiropatologu.

Lai izslégtu kardiomiopatiju, javeic sirds ehokardiografija vai Rtg kriiSu kurvim.

Rabdomiolizes gadijuma i/v terapija var tikt partraukta, kad kreatinkinazes Iimenis, kas
bijis izteikti paaugstinats, sak strauji samazinaties, normalizgjas kreatinins, nevéro hematiiriju,

bérns labi &d un dzer, nav izteiktas sapes muskulos.

Bérna stavok]a pasliktinaSanas gadijumai stacionét nekavejoties!
Jebkura kaut islaiciga alzkavesanﬁs uznems$anas nodala vai attieciga profila nodala,

neuzsikot i/v infiizu teraplj u, var beigties letali!
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2. pielikums
Informacija arstiem par riko$anos hiperamonémijas gadijuma

-

Hiperamonémija — SOS!!!

Klinika

JaundzimuSo perioda - apatija, barofanas traucgjumi, vemsana, encefalopatija, krampiji,
progresgjosi CNS traucgjumi, letargija, koma, elpoSanas traucgjumi

Bému vecuma - barofands trauc&jumi, vemsana, hroniski neirologiski simptomi, krampji,
koma ’

Pusaudzu un pieaugusa ve?:umﬁ- izmainas uzvediba, psihiskas izmainas, apatija, koma
ATCERIES! Klinika var biit Joti variabla un daudzi simptomi var iztrikkt. Aptuveni pusei no
pacientiem kliniskas paradibas novéro jau neonatala perioda. Slimibas manifestaciju daudzos

gadijumos var provocét cita slimiba, stress...

Hiperamonémijas iemesli:
Urea cikla traucgjumi (\‘risbieiﬁkie iemesli izteiktai hiperamon&mijai)
Organisko skabju acidiirijas
Taukskabju oksidﬁgijas trauc€jumi
Smaga aknu mazspéja (paaugstinatas aknu transaminzes var biit ari urea cikla traucgjumu

gadijuma!)

Diagnostika un neatliekamie izmeklgjumi:

Ir svarigi pec iespéjas dtrak noteikt amonjaka limeni, lai savlaicigi uzsiktu neatlickamas
terapijas pasakumus. Novélota terapija izraisa neatgriezeniskas CNS izmainas vai navi.
Tapec visiem nepiecieSamajiem laboratoriskajiem izmeklejumiem vajadzétu tikt
izdaritiem tuviko stundu laika, ari, ja tas ir nepiecieSams, nakts stundas.

Asinis no vénas ieteicams nemt bez Znauga, ievietot trauka ar ledu un nekavgjoties (10-15
min.) nogadat laboratorija. Ambulatori — E.Gulbja laboratorija, Zemitanu laukuma 1
(8% — 14% ) katru dienu, izypemot svétdienas, stacionara — VSIA BKUS Torpkalna, Vienibas
gatve 45 un VSIA BKUS Gailezera, Juglas ield 20.
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Vecums NH; koncentracija
JaundzimuSajiem iznésatiem <110 pmol/1
’ neiznésatiem lidz 180 pmol/l
iesp&jama vielmainas >200 pmol/l
saslimSana?!
Péc jaundzimusSo perioda iespgjama vielmainas > 80 umol/l
saslim$ana?!

Papildus izmekl&jumi:
asigs aina; CRP, aknu transaminazes
aminoskabes asins'‘plazma (EDTA stobrs) un urina
organiskas skabes un orotata limenis urina
acilkarnitina un karnitina Iimenis, ko nosaka izZavéta asins piliena (no filtrpapira)

Neatlickama palidziba

Tikko ir apstiprinata hiperamon€mija, nekav&joties jauzsak arstéSana. Sados gadijumos
nepiecieSams steidzami kontaktties ar metabolo slimibu specidlistu vai arstu genétiki un
parvest uz stacionaru, kur-iespéjama specializéta arstéSana un regulara amonjaka kontrole.

Ja NHj koncentracija ir >500uM/1, tad papildus konservativai terapijai, nekav&joties jauzsak
ar1 ekstrakorporala détoksikﬁcija (hemodialize vai hemofiltracija). Jaievieto katetrs centrala

vend un janodrosina piekluve artérijam.

Terapijas pamatprincipi

1) partraukt olbaltumvielu uznemsanu (24-48stundas), nodrosinot nepiecieSsamo kaloriju
daudzumu ar oglhidratiem (var papildus izmantot ari taukus, ja nav taukskabju
oksidacijas defekta), olbaltumvielu atsakSana uztura jau mazaka deva, kontrolgjot NH;

2) amonjaka izvade no organisma (medikamenti, ekstrakorporala detoksikacija)

3) papildinat urea ciklam nepiecieSamais vielas, lietojot argininu vai citrulinu; organisko
acidiiriju gadijuma lieto karnitinus, lai uzlabotu mitohondriju funkciju

4) lai veicinatu amonjaka izdali ar urinu, nodrofinat papildus S$kidruma pievadi

organismam, izvertet forsétas diurézes izraisisanas iesp&ju.
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Terapija hiperamonémijas gadijuma

1) Uzturosa infuzterapija (24 stundas)

2) Glikozes lietosana 10-20(-30) g/kg, pievienojot insulinu 0,1-1 IU/kg/stunda, ja
glikozes Iimenis asinis >200 mg/dl

3) Ammonul (10% Na-benzoata un Na-fenilacetata $kidums, 2,5ml/kg, kur 1ml ir 100mg
Na-benzoata un Na-fenilacetata, ievada tikai centralaja véna, pirms lietoSanas atskaidot
ar 10% glikozes $kidumu). Ipaa piesardziba pacientiem ar aknu un nieru darbibas
trauc€jumiem.

4) Ammonaps (Na-fenilbutirats) 250-500 mg/kg/diena (p/o)

5) Na-benzodits 250 - 400 mg/kg (ifv vai plo)

6) Arginina hidrohlorids 250mg/kg/diena (i/v vai p/o)

7) Intralipid 0,5-1 g/kg lietofana, ja ir izslégta garo kezu taukskabju oksidacijas
traucgjumi (lieto Iidz 3 g/kg — paralgli kontrolgjot trigliceridu limeni).

P.S. Parbaudit amonjaka limeni ik 2 stundas, sekot glikozes, Na un K [imenim.

Hiperamonémijas gadijuma konsult&ties:

BKUS Mediciniskas Genétikas klinika
Bérnu Slimnica “Gailezers”
Mediciniskas Genétikas Konsultacija
Juglas iela 20
Riga, LV-1079
tel: 67-536-786, fakss: 67-536-515
dr. Zita Krimipa, talrunis: 26517502
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3. pielikums

Indikacijas riostiti$anai pie metabola slimibu specialista vai arsta genétika iesp&éjamas
iedzimtas vielmainas slimibas izslég§anai

Vecums

Simptomi

Jaundzimu$a un zidaipa vecuma

VemSana, atgriiSana

Nenpemsanas svara vai svara zudums
Nomakums, letargija, koma

Elpo$anas trauc&jumi, apnoe

Neskaidras etiologijas krampyji

Ieilgusi dzelte

Hepatomegialija

Atkartoti obstruktivi bronhiti, pneimonijas
Védera izejas trauc&jumi

Pozitiva gimenes anamnéze

Bérna vecuma

Progres€josa psihomotoras attistibas
atpaliciba

Skeleta patologija

Hepatomegalija vai hepatosplenomegalija
Nenems$anas svara vai svara zudums
Dismorfologija

Atkartoti bronhiti, pneimonijas

Pozitiva gimenes anamnéze .

111




4. pielikums

IzmekIgjumi akiitas metabolas dekompensacijas gadijuma

Asinis:
-o  Elektroliti, glikoze, CRO, kreatininkinaze, ALAT, ASAT, kreatinins, urinviela,

urinskabe, skabju — bazu lidzsvars;

e Amonjaks, laktats;

e Uzglabat plazmas paraugu izmekl€jumiem uz aminoskabém, acilkarnitiniem;

* Asinis vz filtrpapira (jaundzimuSo skriningam, acilkarnitiniem, iesp&jamiem
DNS izmeKI&jumiem);

e Hipoglikémijas gadijuma nepiecieSams noteikt: kortizolu, insulinu, augSanas

hormonu, panemt asinis vz filtrpapira, DNS analizi

e Veikt rutinas izmekl&jumus (ketoni, glikoze, proteini, pH).
o Uzglabat urina paraugu no akiitas fazes organisko skabju u.c. iespejamajiem
izmekl&jumiem sasaldéta veida.
Ja veikta lumbalpunkcija:

e Uzglabat cerebrospinalo Skidrumu, to nekavgjoties sasaldgjot.
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