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1. IEVADS

ledzimtas vielmainas slimibas (IVS) / Inborn metabolic diseases ir slimibas, kurds
enzimu defektu dé] nav iesp&ams normals vielmainas process. Ka sekas tam organisma var
uzkraties toksiski vielmainas starpprodukti, kas izraisa akiitu vai hronisku intoksikaciju; var
bt hipoglikémija, ka ari citi metaboli trauc&jumi.

Pirmie kliniskie slimibu simptomi var tikt noveroti jau antenatali vai v&lak jaundzimuso,
bému un pusaudZu vai pat picaugu$o vecumid. Kliniskie simptomi vairuma iedzimtu
vielmaipas slimibu ir nespecifiski un jaundzimu$o perioda var tikt klidaini uzskatiti par
sepses, dzemdibu traumas, encefalita, pekipas naves sindroma vai citu slimibu izpausmém.
Bérnu un pusaudZu vecuma slimibas var manifesteties ka §izofrénija, epilepsija, progres€joda
garigds attistibas atpaliciba, nespecifisks hepatits, acu, nieru, sirds u.c. patologija. Lai ari
vairums iedzimtas vielmaipas slimibas ir retas, tomér to kopé&jais skaits ir liels, un, attistoties
diagnostikas iespgjam, turpina pieaugt, pasreiz to skaits jau tuvojas 2000. Rutinas klmiski
laboratoriskas analizes nav specifiskas, lai gan paaugstinats amonjaka vai pienskabes limenis
asinis var netieSi liecindt par iesp&amu iedzimtu vielmaipas slimibu (Bachmann, 2003,
Munnich, 2006).

P&c vado¥o metabolo slimibu specialistu datiem pasaulé varbitiba, ka b&rns piedzims ar
kadu no iedzimtam vielmainas slimibam ir aptuveni 1: 500 (Zschocke, 2004). Tatad Latvija ar
aptuveni 20.000 jaundzimuSo gada aptuveni 40 b&rni ik gadus piedzimst ar kadu no iedzimtam
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 attistitas pasaules
valstis tiek veikts jaundzimu$o skrinings uz vairakam iedzimtam vielmaigas slimibam. Ka
likums, tds ir slimibas, kurdm ir iesp&jama &rstéSana, ka ari cistiskas fibrozes (CF) skrinings,
kas joprojam ir pieskaitdma pie letalam slimibam (Sommerburg, 2010). Agrina CF diagnostika
un adekvatas medikamentozas un fizioterapijas uzsak¥ana pirms klinisko simptomu sakuma
preventivi daudz ilgakd laika periodd pasargd pacientus no bronhektdZu un citu smagu
komplikaciju attistibas, tadgjadi saglabajot ilgak pacientu kvalitativu dzivesveidu un pagarinot
to dzivildzi (Farell, 2005, Grosse, 2006).

Latvija jaundzimu$o skrinings tick veikts uz divam slimibam — fenilketondiriju no 1987.

gada un iedzimto hipotireozi no 1996. gada. Problémas rada tas IVS, kuram nav jaundzimu$o
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skrininga, jo tas Latvija netiek diagnosticétas vai ari diagnosticgtas novéloti. Ka sekas tam var
biit fiziskd un garigi atpaliciba, invaliditate, atkartota slima individa piedzimana gimeng, ki
ari pacienta agrina nave. Ari Sodien vél nedrstéjamo IVS diagnostika ir Joti svariga, jo lauj
veikt kvalitativu gimenes konsultgSanu, izvértgjot atkartota slima béma piedzimSanas risku
&imeng, un iesp&ju robeZas veikt preventivos pasakumus.

Ar Eiropas Parlamenta un Eiropas Padomes lemumu Nr.1295/1999/EK, kuru piepéma
1999.gada 29.aprili, noteikta Kopienas valstu ricibas programma reto slimibu, to skaita
genétisko slimibu, joma. Saja programma definéts, ka retd slimiba skar ne vairdk ki 5 no
10 000 cilvekiem Eiropas Savieniba.

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,
kas noteica 5 virzienus: (1) informétibas paaugstinaana reto slimibu jomad; (2) reto slimibu
prevencija un agrina atkla$ana; (3) arste¥ana; (4) integréta sociala un veselibas apriipe; (5)
apmiciba pacientiem, vigu vecakiem, gimenes locekliem un veselibas apriipes specialistiem.

2009. gada LR Ministru kabineta jau bija pienemts lémums par 700 000 latu lielu gada

budZeta pieskir§anu medikamentu iegadei bérniem ar retajam slimibam.

Darba hipotéze

Latvija vairums bérnu ar retam jedzimtam vielmaipas slimibam netiek diagnosticgti vai

ari tiek atklati novéloti.

Darba mérkis

Situacijas izvértgjums reto iedzimto vielmaipas slimibu joma bérniem Latvija.

Darba uzdevumi

1) Bému atlase ar diagnosticétam retam iedzimtam vielmaipas slimibam, izpemot
pacientus ar fenilketoniiriju un iedzimtu hipotireozi.

2) Kiinisko simptomu un laboratorisko datu analize b&miem ar retim iedzimtam
vielmainas slimibam Latvija un to salidzinajums ar citu valstu datiem.

3) Slimibu prevalences noteik$ana Latvija.



4) Iedzimtu vielmaipas slimibu diagnostikas efektivitates izvértéSana Latvija.

5) Indikaciju izstrade nosttiSanai pie metabolo slimibu specidlista vai arsta genétika
iespgjamas IVS gadijuma.

6) Priek3likumu izstrade labakai reto IVS diagnostikai b&rniem Latvija.

Zinatniska novitate
1) 18 retas iedzimtas vielmainas slimibas ir pirmo reizi diagnosticétas un aprakstitas
Latvija.
2) Katra pacienta ar reto IVS kiiniski laboratorisko datu analize ir nozimiga
informacija slimibas labakai izpétei un atpazistamibai.
3) Veikts prevalences aprékins dalai retam IVS Latvija.

Témas aktualitate

1) Pastiprinata uzmaniba retajam slimibam no 2010. gada (LR Veselibas Ministrijas
rikojums Nr. 229/ 2010. gada par darba grupas izveidi strat&giska plana izstradei reto
slimibu joma Latvija.

2) Lidz §im nav apzinata situacija reto iedzimto vielmaipas slimibu diagnostika bémiem
Latvija.

3) Daudzi bémi ar retam IVS netiek diagnosticéti un savlaicigi arstéti, kas paaugstina
bérnu mirstibas un invaliditates raditajus Latvija.

4) Darba praktiska nozime.

5) Paslaik nav pieejami latvie$u valoda informativie materiali par retam IVS, to

izmeklé$anas vadlinijam, ricibu metabolas krizes laika.



2. LITERATURAS APSKATS
2.1. Iedzimtas vielmainas slimibas

Iedzimtas vielmainas slimibas (IVS) / Inborn metabolic diseases ir slimibas, kuras
enzimu defektu dé] nav iespgjams normals vielmaipas process.

Lielaka dala reto iedzimto vielmaipas slimibu ir genStiski determingtas monogenas
slimibas un vairuma gadijumu §is slimibas ir autosomali — recesivas, bet var bit arT autosomali
— dominantas vai ar X hromosomu saistitas. IVS tiek klasificétas p&c slimibu grupam (skatit
tabulu 2.1. (Pons Ruiz, 2007).

2.1. tabula
Iedzimtu vielmainas slimibu klasifikicija
(Pons Ruiz, 2007)
Slimibu grupa Slimibu piemsri
Aminoskabju metabolisma defekti fenilketoniirija, tirozinémija, homocistintirija, neketotiska

hiperglicinémija, klavas sirupa slimiba
Organisko skabju metabolisma defekti | glutarskabes acidiirija, metilmalonskabes acidiirija,
propionskabes acidiirija, 3-metilglutakonata acidirija

Oglhidratu metabolisma defekti glikogenozes, fruktozes nepanesiba, galaktozgmija,
glikozes transporta defekti, glicerola metabolisma
trauc€jumi

Lipidu vielmaipas traucgjumi taukskabju oksidacijas un ketogengzes traucgjumi

Lizosomalas uzkraganas slimibas mukopolisaharidozes, oligosaharidozes, sfingolipidozes,

mukolipidozes, lipidu uzkra$anas slimibas, lizosomalie
transporta defekti, neironalas ceroidalas lipofuscinozes,
glikogenozes 2-ais tips (Pompes slimiba)

Mitohondrialés slimibas piruvatdehidrogenazes kompleksa nepietiekamiba, LT
sindroms u.c.

Proteinu glikozilacijas traucgjumi iedzimti glikozilacijas defekti

Peroksisomilie metabolisma defekti adrenoleikodistrofija, Refsuma slimiba

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

Lipoproteinu metabolisma defekti hiperholesteringmijas, hiperlipidémijas,
hipertrigliceridémijas

Purina un pirimidina metabolisma Lesa — Naihana sindroms, podagra

defekti

Urinvielas cikla traucgjumi ornitina transkarbamilazes nepietiekamiba, citrulinémija,
argininémija u.c.

Neiromediatoru defekti tetrahidrobiopterina nepietickamiba, tirozina
hidroksilazes nepietickamiba

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




Tomer lielais un visu laiku pieaugoSais IVS skaits rada griitibas to klasifikacija, tapéc pedgja
laika daudzi autori (Saudubray, 2006; Pons Ruiz, 2007) saku$i lietot patogen&tisko
klasifikaciju, kur iedzimtas vielmaigas slimibas sadalitas tiis lields grupas (skat. tabulu 2.2.).

2.2.tabula
Iedzimtu vielmainas slimibu patogenétiska Klasifikacija
(Saudubray, 2006; Pons Ruiz, 2007)
Mehanisms Klinika Slimibu piemeri
I grupa Akiita vai Neirologiski traucgjumi, Aminoskabju, urinvielas cikla un
hroniska aknu mazspéja, augSanas oglhidratu metabolisma defekti,
progres€josa aizture, koma, pekinas organiskas acidiirijas, metalu
intoksikacija naves risks metabolisma defekti, porfirijas
11 grupa Traucéta Hipotonija, miopatija, aknu | Glikogenozes, mitohondrialas
energijas mazspgja, peksnas naves slimibas, taukskabju oksidacijas
produkcija risks traucgjumi, kreatina metabolisma
un/vai traucgjumi
izmantoSana
I grupa | Lielmolekularu | Pastavigi progres€josa Lizosomalas slimibas,
savienojumu peroksisomalas slimibas,
uzkra$anas iedzimti glikozilacijas defekti,
holesterola sint€zes traucgjumi

Turpmaka literatiiras apskatd bils plaSak apliikotas daZas retds IVS no katras
patogenétisko slimibu grupas, ka grupas raksturojo$s slimibas piemérs — garo k&Zu taukskabju
3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenazes nepietiekamiba, urinvielas cikla trauc&umi un
lizosomalas uzkrasanas slimibas. Noteico3ais faktors slimibu izvel€ bija terapijas iesp&jas doto

slimibu gadijuma un diagnostikas iesp&jas Latvija (uz III grupu to var attiecinit tikai dal&ji).

2.2. Garo k&Zu taukskabju 3-hidroksiacetilkoenzima
A dehidrogendzes nepietiekamiba

Garo kéZu taukskabju 3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogenazes (LCHAD)
nepietickamiba/ Long-chain hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency (OMIM 609016) ir
iedzimta reta vielmainas slimiba, viens no taukskabju oksidacijas defektiem, kas pirmo reizi
aprakstits 1989. gada (Wanders, 1989). Taukskabju oksidacijas traucgjumu kop&ja incidence
pasaulg ir aptuveni 1: 9000, bet izoléta LCHAD nepietiekamiba ir robeZas no 1 : 75 654 Iidz 1:



750 000 (Lindner, 2010). Slimiba iedzimst p&c autosomali recesiva tipa un to izraisa mutacijas
HADHA géna, kas atrodas 2. hromosomas 1saja pleca, lokusa 2p23.3-2p24.1.

Vairakumam pacientu preval&jo§a mutacija ir 1528G>C, kuru atrod homozigotiska forma
lidz pat 87% no kop&ja slimnieku skaita (Kahler, 2010). H4DHA géna ekspresétais proteins ir
garo k&zu taukskabju 3-hidroksiacetilkoenzima A dehidrogendze - enzims, kas nepiecie$ams
garo kéZu taukskabju Skel$anai, lai nodroSinatu energétiskos procesus organismi. Akiitas
slimibas manifestacijas laikd laboratoriskajas analizés novéro hipoglikémiju, aknu
transaminaZu un kreatinkinazes paaugstina$anos asinis. Nereti novéro arT mérenu laktata un
amonjaka paaugstind§anos asinis. Komas gadijuma raksturiga neketotiska hipoglikémiska
acidoze, urina nav ketonu. Akiitaja stavokIi pacientiem novéro pastiprindtu dikarbonskabju un
3-hidroksi-dikarbonskabju izdali§ands organiskajas skab€s urind, ko uzskata kd vienu no
diagnostiskiem kritérijiem. Ka otru diagnostisko kritériju izmanto raksturigds izmaipas
acilkarnitinu profila asinis. Diagnozi apstiprina, veicot DNS izmeklé$anu un atrodot divas
muticijas aléles H4DHA géna vai arT nosakot pazeminatu enzima aktivitati ddas fibroblastos.
Laikus veikta diagnostika un adekvata terapija var novérst pacientu pekspo navi, vairuma
gadijumu ari iespgjams panakt kliniski laboratorisko simptomu normalizé§anos, izpemot
progresgjoSu retinopatiju, ka arl periféru miopatiju. Tapéc daudzis valstis jaundzimuso
skrininga ir ari LCHAD nepietiekamiba. 0

2.3. Urinvielas cikla traucéjumi

Urinvielas cikla trauc&umi (UCT)/ Urea cycle disorders iedzimto vielmainas slimibu
kopgja klasta iepem samérd biefu vietu. Kopgja incidence pasaulé ir aptuveni 1:8000
jaundzimuSo (Zchocke, 2004). Pacientiem ar UCT pirmie kiiniskie simptomi var paradities
jebkura vecuma: sakot no jaundzimu3a perioda lidz pat pieaugu$o vecumam, bet visbiezak tos
novero neonatalad periodd, vélina zidaipu vecuma un pubertaté (Leonard, 2006). Lai gan §is
slimibas uzskata par viegli diagnosticgjamam, to simptomi daudzreiz netick atpaziti un
noverteti, ki rezultata joprojam liela dala pacientu netiek diagnosticéti. UCT ir raksturiga
tridde: encefalopatija, respiratora alkaloze, hiperamonémija (Brusilow, 1996). Klinisko
simptomu izpausme dazados vecumos attélota tabuld 2.3. (Leonard, 2006). Ari viena gimeng
vairakiem slimniekiem ar vienu un to pa§u mutaciju var but dazada kliniska atradne. Loti

svariga ir slimibu savlaiciga diagnostika, jo vairums pacientu ar UCT ir arstgjami, lietojot
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uzturu ar samazinatu olbaltumvielu daudzumu, ka ari medikamentozu terapiju amonjaka
limena normalizeS$anai.

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

Vecums Simptomi

Neonatala perioda Iznestam b&mam, ja gritniecibas laikd nav bijusi sareZgfjumi, pirmie
simptomi var paradities jau 24 — 72 stundu laika p&c dzim3anas.

- elpoSanas traucgjumi (hiperventilacija, respiratora alkaloze)

- letargija (miegainiba, Estgribas triikkums)

- arefleksija

- temperatiiras nestabilitate (hipotermija, hipertermija)

- krampji

- progresgjosa encefalopatija un koma

- smadzequ tiiska

- intrakranidla hemoragija

Zidaigu un bernu - nepiepemS$anas svard

vecuma - &dinasanas problémas

- vem$ana

- temperatiiras nestabilitate (hipotermija, hipertermija)
- hroniski neirologiski simptomi

- epizodiska encefalopatija ar letargiju

- ataksija

- krampji

- koma

- smadzegu tiska

PusaudZu un vélaka - aizkaitinamiba

vecuma - vem3ana

- galvas sapes

- uzvedibas problémas

- griitibas macibas

- neorientéands laika un telpa (iespgjams novérot vecakiem
pacientiem)

- akati vai hroniski neirologiski traucgjumi

- psihiski trauc&umi

- atkartotas encefalopatijas

- krampji

- koma

- smadzenu tiiska

Visos gadijumos hiperamon&mija ir dzivibai bistams simptoms, kas prasa tiilitgju un
adekvatu terapiju. Jo izteiktaka hiperamon€mija un jo ilgaks bijis nearstétas hiperamonémijas
periods, jo sliktaki ir vélinie rezultiti (Utchino, 1998; Gropman, 2004). Hiperamonémijas
izraisita koma nearstétiem pacientiem vairuma gadijumu izraisa navi. Visaugstika letalitate ir

tie§i pirmas hipefamonémijas krizes laika. Aminoskabju vielmaipas procesa izveidojies
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amonjaks (NH;) pakapeniski, sefu enziinu darbibas rezultdti, aknas tick saSkelts par
organismam nekaifigu produktu — urinvielu un caur nierfm kopa ar urinu izvadits no
organisma.

Viens no sefiem enzimiem, kas nodrofina pareizu urinvielas cikla norisi ir omnitia
transkarbamilaze (OTC). Ta ki Latvija ir diagnosticéti se§i pacienti ar OTC nepietickamibu,
tad sikak tiek apskatita tieSi 51 slimiba.

Ornitina transkarbamilazes (OTC) nepietickamiba/ Ornitine transcarbamylase deficiency
(OMIM 311250) ir sastopama vienam no 14000 jaundzimuSajiem un ta ir bieZak sastopama
UCT slimiba ne tikai Eiropa, bet ari pasaulé. Enzima kodgjoSais géns OTC atrodas X
hromosoma, tapéc slimiba noris smagdk zEéniem, bet meitenes var bt kiiniski veselas.
Slimibas kliniskie simptomi atbilst jau iepriek§ aprakstitiem UCT simptomiem, tikai meitenes
neonatala perioda parasti ir kliniski veselas, bet z&niem slimiba bieZi manifestgjas jau 24 ~ 72
stundu laikd péc dzim3anas. Raksturiga OTC nepietickamibas kliniska pazime jaundzimuso
periodd ir hiperamonémijas saistiba ar respiratoro alkalozi. Aminoskabju spektru asinis
vairuma gadijumu biis paaugstindta glutamina, alanina un lizina koncentracija, bet samazinats
citrulina, reizém ari arginina [Tmenis. Diagnostisks simptoms ir paaugstinats orotata limenis
urind. Ja ir slimibai raksturigds kliniskds un laboratoriskds izmaipas, tad slimibas
apstiprina$anai javeic DNS diagnostika. Ja mutaciju neizdodas atrast, tad diagnozi apstiprina,
atrodot pazeminatu enzima aktivitati aknu audos (Tuchman, 2001).

2.4. Lizosomalas uzkrasanas slimibas

Lizosomalas uzkraSanis slimibu (LUS)/ Lysosomal storage disorders grupa ir 50 lidz 70
atskirigas retas genétiskas slimibas (Staretz-Chacham, 2009; Aerts, 2011), kuras izraisa
lizosomalo enzimu trikums, kas ir iesaistiti makromolekulu $kel§ana. Katras atseviskas LUS
prevalence ir robeZas no 1: 20 000 Iidz 1: 100 000, bet to kopgja prevalence ir aptuveni no 1: 5
000 1idz 1: 10 000 (Poorthuis, 1999; Aerts, 2011). Enzima nepietickamibas dg], lidz galam
nesaskeltie vielmaipas starpprodukti uzkrajas lizosoma3s, radot §inu un daudzu organu
palielina$anos apjoma un traucgtu to funkciju (Moog, 2010). Vairuma gadijumu nesaSkeltais
substrits uzkrijas ari centralaja nervu sistéma, radot progresgjodu garigu atpalicibu. Galvenas
slimibu grupas ir: sfingolipidozes, mukopolisaharidozes, oligosaharidozes, mukolipidozes,
lipidu uzkrasanas slimibas, lizosomu transporta defekti, Pompes slimiba (Zschocke, 2004).
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Slimibu gaita ir 1€ni progresgjoSa, bez akitam metabolam krizém (Moog, 2010).
Neonatalais periods vairuma gadijumu ir bez patologiskam novirzém, reizém novéro Aydrops
fetalis, sejas dismorfiju, nabas vai ingvinalo triici un kardiomegaliju. Sakotngji bieZi novéro
muskulatiiras hipotoniju, fiziskds attistibas aizturi, bet vélak pievienojas jau progres&josa
gariga atpaliciba, organomegalija, rupjaki sejas vaibsti, izmaipas l skeleta (dysostosis
multiplex). Vairuma gadifjumu LUS diagnostika ir apgriitinata, jo pacientiem nav raksturigu
izmaigu parastajas kliniski biokimiskajas analiz€s. Lielakai dalai no LUS vél nav atklata
terapija. Izpémumi ir tadas slimibas ka Go3& slimiba, Fabri slimiba, Pompes slimiba un tris
mukopolisaharidozes tipi (I, II, VI), kuram ir iespgjama enzima aizvietojo§a terapija (EAT)
(Kakis, 2001, Muenzer 2002, Harmatz 2004).

LUS kiiniska heterogenitate apgriitina diagnostiku, un tad€] bieZi tiek uzstadita nepareiza
diagnoze vai slimiba tiek diagnosticéta novéloti. Ta ka lielaka dala LUS ir loti retas, tad nav
precizi dati par kopgjo incidenci, bet daudzas valstls ir aprékinata LUS prevalence — gan
kopé&ja, gan atsevi§kam slimibam, vadoties péc atklato pacientu skaita zindma laika perioda
(Poupétova, 2010; Pinto, 2004; Poorthuis, 1999). Literatiiras apskata ir neliels ieskats par
mukopolisaharidozem, jo tas ir visvairak diagnosticétas LUS Latvija.

Mukopolisaharidozes (MPS)/ Mucopolysaccharidoses ir iedzimtas vielmainas slimibas,
kuras izraisa glikozaminoglikanus (mukopolisaharidus) (GAG) $keloSo enzimu deficits. MPS
tiek iedalitas vairakos tipos (I, II, III, IV, VI, VII, IX) un apakstipos. Slimibas parmantojas
autosomali recesivi, izypemot MPS II, kas parmantojas saistiti ar X hromosomu. Kliniskd
variabilitate ir Joti izteikta gan starp MPS tipiem, gan tipu ietvaros atkaribd no enzima
aktivitates.

MPS gadijumos ir paaugstints GAG daudzums urind un raksturigas izmainitas to
frakcijas elgktroforézé.
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3. MATERIALS UN METODES

No 4600 bérniem, kuri bija nosiititi konsultacijai uz Bemu Kliskds universitates
slimnicas (BKUS) Mediciniskas Genégtikas Kliniku (MGK) laika perioda no 1997. gada lidz
2010. gadam ar iesp&jamu genétisku patologiju, péc pacientu apskates un gimenes un slimibas
anamnézes datu savak3anas, talakam selektivam skriningam uz IVS tika nosititi 2500 bérni.
Pacienti ar hromosomalo patologiju, neiromuskularam slimibdm un citiem gen&tiskiem
sindromiem izmekl&juma netika ieklauti. Skrininga rezultata tika atklati 108 b&rni ar retam
IVS. Slimibu prevalence ir aprekinata péc metodes ko pirmo reizi aprakstija Poorthuis 1999.
gada (Poorthuis, 1999; Pinto, 2004; Poupetova, 2010). Prevalence atspogulo pacientu skaitu
ar doto slimibu uz 100.000 dzivi dzimu$iem. Kopgjais pacientu skaits tick dalits ar kopgjo
dzivi dzimuio bérnu skaitu $aja laika jeb dzim$anas perioda. Dzim§anas periods ir laika posms
no vecaka diagnosticstd pacienta dzim$anas gada Iidz jaunaka pacienta dzim$anas gadam.
Informaciju par Latvija kopgjo dzivi dzimuSo beému skaitu ieguva, izmantojot Latvijas
Republikas Centralas Statistikas parvaldes datus (http://www.csb.gov.lv/). LCHAD
prevalences aprekina tika iek]auti 6 pacienti, kas dzimu§i laikd no 1997. — 2007.gadam, jo
viens pacients bija dzimis pirms 1997. gada. UCT gadijuma ickjautais laika posms bija no
1990. - 2009. gadam.

Ta ka retas IVS ir |oti reti sastopamas, tad nav iesp&jams 10 — 20 gadu laika savakt
informaciju par pietiekami lielu paraugkopu, lai datu salidzinaSanai varétu izmantot FiSera
testu vai ANOVA. Kliniski un laboratorisko izmekl&jumu rezultdtu analize tika veikta,
izmantojot apraksto§o statistiku.

Metabolo slimibu diagnostikai visbieZak ir izmantots tieSi selektivais skrinings, kur
pacientus ar aizdomam par iesp&jamu iedzimtu vielmaigas slimibu (izvértgjot kliniski
laboratoros datus vai gimenes anamnézi) nosiita uz specializétaim genétiskam analizeém.
Latvija MGK Genétiskas Biokimijas laboratorija nosakdmie metaboliti un to noteik§anas
metodes, kas tika izmantoti reto IVS diagnostika bérniem ir apkopotas tabula 3.1.
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3.1.tabula

MGK Gengtiskas Biokimijas laboratorijas izmeklejumi

Nosakamais substrats Materidls | Metode Atsauce
Brivas aminoskabes Asinis, Apgrieztas fazes §kidruma Coen, 1989
urins hromatografija, Waters Pico-Tag
metode noteik3anai.
Organiskas skabes Urins Gazu hromatogrifija ar Sweetman, 1991
masselektivo detektoru.
GAG (mukopolisaharidi) | Urins Spektrofotometriska kvantitativa | Blau, 2008
noteik§ana ar DMB metodi
GAG frakcijas Urins Viendimensijas elektroforgze Blau, 2008
Mono- un disaharidi Urins Planslapa hromatografija Blau, 2008
| Oligosaharidi Urins Planslapa hromatografija Blau, 2008
Orotits Urins Spektrofotometrija Harris, 1980
Seruma transferins Serums Transferina izoelektrofokusé$ana | Blau, 2008

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

apkopojums attélots tabula 3.2.

Molekularis DNS analizes

3.2.tabula

Daliba argjas

Slimiba P:;?:(ii.izs Izmantotd metode kvalitates
J kontroles shémas
BKUS MGK DNS laboratorija
MCAD?" nepietiekamiba A985G PCR, RFLP (Andersen, 1994) -
LCHAD nepietickamiba 1528G>C | PCR, RFLP >
(den Boer, 2000)
RSU Molekularas genétikas zinatniska laboratorija
Cistiska fibroze dF508 PCR, PAGE (Rommens, 1990) | CF Network®
50 dazadas | Elucigene CF EU2 (komerciali
muticijas | pieejams kits)
Vilsona slimiba H1609Q Bi pasa PCR Rfb?
_(Polakova, 2006)
Gog slimiba N370S PCR, RFLP, PAGE G
(Beutler, 1990)
OTC nepietiekamiba OTCgéna | Géna sekvenéiana Ry
mutacijas

*Vidgji garas taukskabju kédes dehidrogendze
b daliba argjas kvalitates kontroles shémas netiek piedavita (www.eurogenetest.com)
© CF Network — cistiskas fibrozes molekularas analizes asocidcija
4 Reference institut fur bioanalytik — bioanalitikas references institiits

Promocijas darbs izstradats: B&mu kliniskas universitates slimnicas Mediciniskas
genétikas klinika. P&tijums ir saskapots ar RSU Etikas komiteju. P&fijums tika veikts ar ESF
granta Nr.2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/ 09/IPIA/VIAA/009 finansialu atbalstu.

15




4. REZULTATI

Petijuma ietvaros diagnosticéto pacinetu raksturojums att€lots tabula 4.1.

4.1.tabula
Diagnosticétas retas IVS bérniem Latvija
Slimibu grupa Kopgjais | Meitenes | Z&ni
pacientu
skaits
Aminoskabju metabolisma Homocistiniirija 2 2 0
defekti NKH 5 2 3
Liziniiriska proteina nepanesiba 3 2 1
Hiperprolinémija 2. tips 1 1 0
UCT (OTC nepietickamiba) 7 4 3
Cistiniirija 2 1 1
Organisko skabju 3-metilglutakonata acidiirija 2 1 1
metabolisma defekti
Oglhidratu metabolisma Glikogenozes 4 1 3
defekti Galaktozémija 1 1 0
Glicerolkinazes nepietickamiba 2 0 2
Tauku metabolisma defekti | LCHAD nepietiekamiba 7 2 5
Lizosomalas uzkrasanas MPS 11 2 9
slimibas oligosaharidozes (A- 3 3 0
mannozidoze, sialidoze)
sfingolipidozes (GM1, GM2, 3 1 2
GosE slimiba)
Mitohondrialas slimibas Piruvatdehidrogenazes kompleksa 1 1 0
deficits
Proteinu glikozilacijas Tedzimti glikozilacijas defekti 2 1 1
traucgjumi (CDG 1a)
Sterola metabolisma defekti | Antleja Bikslera sindroms 1 0 1
Lipoproteinu metabolisma Gimenu hiperholesterinémija 2 1 1
defekti Gimenqu hipertrigliceridémija 2 0 2
Purina metabolisma defekti | Le$a — Naihana sindroms 4 0 4
Metalu metabolisma defekti | Vilsona slimiba 7 3 4
Membranu transporta Cistiska fibroze 36 15 21
sistémas defekti
Kopa 108 43 64
(40%) | (60%)
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4.1. Garo kéZu taukskabju 3-hidroksiacilkoenzima A dehidrogenazes nepietiekamiba

Apkopoti rezultati par septiniem pacientiem ar LCHAD nepietiekamibu.
Prevalence Latvija ir 1: 48 320 jeb 2,07: 100 000 dzivi dzimu$iem.
Kopsavilkums par diagnosticgto LCHAD pacientu nepietickamibas gimenes anmnézes datiem

attélots tabula 4.2.
4.2 tabula.
LCHAD nepietickamibas pacientu gritniecibas un gimenes anamnézes dati
Pacienta Nr. 1 2* 3 4 5 6 7
Dzimums zEns zEns zéns | meitene z&ns Zens meitene
Kura 2 4 2 1 1 3 2
griitnieciba
Kura 40 37 40 42 33 32/33 39/40
gestacijas
nedg]a dzimis
Svars 3000g |2950g |3040g | 2978g | 1575g 1180 g 3080 g
piedzimstot
Augums 52 cm 5tem | 50cm | 50cm 38cm 36cm 52cm
piedzimstot
Gimenes 1.G* 30.ned. Eso3aja 1G 1.G
anamngze HELLP®bérns G AFLP, spontans
miris uzreiz péc AFLP®, nedzivi aborts
dzim$anas, 33. ned. dzimis,
2. G —pacients 1, preek- 4.G
kur§ miris 6,5 lampsija | dzimis 37.
men., ned, svars
3 G - spontans 2240g,
aborts, miris 2.
4. G - pacients 2. dzives
diena®

* Diagnoze apstlpnnata pirms klinisko simptomu paradifan3s, 1. pacienta sibs;
*G griitnieciba; ® HELLP hemone paaugstindtas aknu transaminazes, trombocitop&nija,;* AFLP griitniecibas
akiita taukaina hepatoze; ® autopsija- intrauterina hipoksija

Klinisko simptomu sakums pacientiem bija no 3 lidz 21 mé&ne$u vecumam, vidgji 6,5
méne§u vecumd. Kliniskas atradnes kopsavilkums LCHAD pacientiem attélots tabula 4.3.




4.3.tabula

Kliniska atradne diagnosticetajiem LCHAD nepietiekamibas pacientiem

Pacienta Nr. 1

2%

4 5

6

7

Dzimums Z&ns

Zens

meitene | z&ns

ZEns

meitene

Klinisko 6,5
simptomu
sakums (mén.)

5 gadi*

3 4

21 (%)

4,5

Pirmie kliniskie
simptomi

Vemsana +

+

Slikta svara -
dinamika

+

Slikta apetite -

Diareja -

Letargija

+

+| +[+

Hipotonija

+|+|+

Hepatomegilija

+1]1

+

Dzelte

Krampji

+[+]

Koma

Retinopatija -

+ ]+

+| +]+]

Rabdomiolize -

Kardiomiopatija | n.d.

Psihomotora n.d.
attistiba

Z

Z
Z

aizkavéta

Pasreizgjais miris

vecums 6,5 mén.

miris 10

gados

10
gadi

6gadi | 5gadi

4 gadi

11 mén.

* Diagnoze apstiprinata pirms klinisko simptomu paradi§anas

Diagnosticétajiem pacientiem tika novérotas ari izmaipas laboratoriskajos datos (skatit tabula

44.)
4.4.tabula.
LCHAD nepietiekamibas pacientu kliniski laboratoriskie dati
Pacienta Nr. | Norma 1 2% 3 4 5 6 7
Dzimums ZEns Zéns ZEns meitene ZEns ZEns meitene
Hb 10,8 - n.d. 10,1 8 8,2 9,2 82 7,6
g/dl 12,8
ALATU/L |0-56 nd. 191 148 156 179 38 123,9
ASATU/L |0-84 | nd. 183 192 147 504 91° 1231
CK UL 32-171 | nd. 118 6° 1092 470 4127 165°
LDH U/L 110- nd. n.d. 735 nd. 492 592,68 562
248
Amonjaks | 0-48 n.d. n.d. nd. 57 87,9 66,66 | 38-153
pmol/l
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4.4.tabulas nobeigums

Pacienti Nr. | Norma 1 2 3 4 5 6 7
Laktats 0,4 - nd. 2,60 3,00 3,6 4,80 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. + + + + + +
urind

| negativi (+)
Dikarbonsk nd. + + + + + +
abju un 3-
hidroksi-
dikarbon-
skabju
acidiirija
Acilkarniti-
nu profils’
1C14-OH nd. - + - - - -
1Cl14:1 n.d. - - - - B +
1C14:2 nd. - - - - - +
1C16-OH n.d. + + + - + +
1+C18-OH n.d. + + + + + -
1C18:1- OH n.d. + + + + + +

n.d. nav datu; * norma atbilsto$i vecumam ALAT/ASAT 0-33/0-33; ® CK limenis péc 6 ménesu vecuma un ari
velaka dzives perioda metabolds dekompensacijas laika bija paaugstinats; © pacientam Nr. 3 muticija noteikta
Heidelbergas Universitates klinika (Prof. J. Zschocke); ¢ acilkarnitinu profils pacientam Nr. 2 noteikts Erasmus
Universitaté Roterdama (Dr. J. G.M. Huijmans), bet par&jiem pacientiem veikts Freiburgas Universitates
Kliniskas biokimijas laboratorija (Prof. J. O. Sass)

4.2. Urinvielas cikla traucéjumi

Apkopoti rezultati par septipiem pacientiem ar UCT, no kuriem sefiem pacientiem
apstiprinata OTC nepietiekamiba. Pacienti bija no divam gimenem, dzimu$i neradniecigas
laulibas. Visi OTC nepietiekamibas slimnieki bija radinieki no vienas dzimtas un pacientu

mates ir masas; kopuma 2 zéni un 4 meitenes (skatit attélu 4.1.).
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4.1.att. Ciltskoks pacientiem ar OTC nepietickamibu
Lietotie apzim&jumi: aplis — sieviete, kvadrats — virietis, gaiSi iekrasoti — vesels individs, tum§i
ickrasoti — slims individs, parsvitrots — miris individs, aplis ar punktu — sieviete mutacijas neséja,
vesela.

Aprekinata UCT prevalence Latvija ir 1,49: 100 000. OTC nepietiekamibas prevalenci
aprekinat nebiitu pareizi, jo visi OTC nepietickamibas pacienti ir vienas gimenes locekl]i.

Pacientiem ar OTC nepietiekamibu dzimtas anamnéze bijusi pekipa nave jaundzimuso,
Zidaigu un bérnu vecuma. Raksturigi, ka visi zéni mirusi agrina neonatila perioda no otris lidz
treSajai dzives dienai. Gimenes anamnézé divi mates brali mirui pirmaja un otraja dzives
diena. Visi bémi dzimu$i normalas dzemdibas, iznésati, viens béms bijis liels gestacijas
laikam.

Klinisko simptomu szkums pacientiem bija no otras dzives dienas lidz 3,5 gadu
vecumam, ar izteiktu at8kiribu zénu un meitegu vidii (skat. tabulu 4.5.).

Klinisko simptomu sakums meiteném vidgji bija viens gads un 10 ménesi (no 9,5
méneSiem 1idz 3,5 gadu vecumam). Zéniem (2 un 3) klinisko simptomu sdkums bija otraja
dzives dieni, kad novéroja strauju stavokla pasliktina§anos ar paatrinatu virspusgju elposanu,
letargiju, un komu un navi otraja un trefaja dzives diena.

Laboratoriska atradne UCT gadijuma - amonjaka limenis un aminoskabju spektrs asinis
noteikts tikai trim pacientiem (5,6 un 7), pacientiem (6 un 7) ar aktitu slimibas manifestaciju
amonjaks bija 210 un 304pmol/l (norma 1idz 48 pmol/l), bet paaugstinata glutaminskabe bija
visiem trim pacientiem. Visam meiteném akiitaja perioda novéroja paaugstinatas aknu

transaminazes, bet zeniem respiratoru alkalozi.
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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 zéns | meitene meitene meitene ZEns
Att. 4.1, 1I-10 1I-11 11112 111-5 111-6 111-8
Klinisko 9,5 2 diena 2 diena 4 gadi ? 15 ménesi no
simptomu meénesi dzim$a-
sakums nas
Kliniskie
simptomi
Vemsana + - - + - + +
Letargija + + - - - - +
Elposanas + + + - - - -
traucgjumi
Termo- + - - - - - -
regulacijas
traucgjumi
Hepato- + - - + - + -
| megalija
Uzvedibas - - - + - +
izmainas
Koma + + - + - - -
Krampji - - + - - - -
Apetites - - - - nepatika - slikta
izmainas pret &Estgriba,
olbaltum- nepems$a-
vielam nas svara
uztura
Citi - - fokali un - periodiski - nistagms
simptomi generali- galvas
Z&ti sapes
krampji
Pagreize- mirusi 10 miris miris otra | mirusi 5 20 gadi, | 4,5 gadi, | miris 10,5
jais meénesu treda dzives gadu psiho- psiho- méneSu
stavoklis vecuma dzives diena vecuma motora motord vecuma
diena attistiba attistiba
normala | normala

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

NosiitiSanas diagnozg uz stacionaru pirmas metabolas krizes laikd nevienam slimniekam

nebija izteiktas aizdomas par iedzimtu vielmaipas slimibu. Ari iestdjoties slimnica, tulitgjas

aizdomas par iespg&jamu metabolu slimibu nebija atzimétas nevienam no pacientiem un

diagnoze vairums pacientiem apstiprinata p&c naves (skat. 4.6. tabulu).
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4.6.tabula
UCT pacientu diagnozes apstiprini$ana

Pacienti (Nr.") 12 2* 32 4.° 5.° 6. 7°
Dzimums meitene zens Zens meitene | meitene | meitene z8ns
Klfinisko 9.5 mén 2. 2.diena | 4gadi ? 15mén | no dzim-
simptomu sakums diena Sanas
Diagnoze 12 gadus 10 14 13 19 gadu | 3,4 gadu 4,5
apstiprinata péc naves | gadus | meneSus | gadus vecuma vecuma ménesu
péc péc naves péc vecuma
naves naves nepreci-
zéts UCT

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

Paciente Nr. 6, kas bija stacionéta sakard ar neskaidru hepatitu, tika konsultéta sestaja
diena péc metabolas krizes sakuma, kad tika diagnosticéta hiperamonémija. Tad ari bija
izteiktas aizdomas par OTC nepietiekamibu pacientei, un, veicot géna OTC sekvengfanu, tika
atklata mutacija R141Q/N, kas apstiprindja diagnozi. Pacientu Nr.3 §enétikis konsultja
pirmaja dzives diend, kad nebija slimibas klinisko simptomu. Zinot par nelabvéligo gimenes
un dzimtas anamn&zi (paciente Nr.6 ar neprecizétu UCT taja laika jau sapéma medikamentus
amonjaka limepa samazina$anai), slimibas vésturé tika veikts ieraksts, ka jebkuras akitas
saslimdanas gadijuma obligati jakontrolé amonjaka Hmenis. Otraji dzives diend, b&ma
stavoklim pasliktinoties, amonjaka kontrole netika veikta. Veicot DNS izmekle3anu audu
materiala, kas tika papemts autopsij, tika atrasta analoga mutacija R141Q, kas apstiprindja
OTC nepietickamibas diagnozi. Mutacija identificeta ari pacientu Nr.1.,4.,5. un 6. matei, ka ar

pacientei Nr. 6.

4.3, Lizosomalas uzkra$anas slimibas

Apkopoti rezultati par septippadsmit pacientiem ar LUS. Pacienti bija no 15 gimen&m,
dzimusi neradniecigas laulibas. LUS sadalijumu un MPS tipus skatit attela 4.2.
Divas gimengs bija atkartota slimu sibu piedzimiana ar MPS. Keizargrieziena opericija
dzemdibas bija piecos gadijumos, jo trim bérniem bija tiipla gula, bet divos gadijumos bija
dzemdibu darbibas vajums. Nabas triice bija diagnosticita septipiem b&rniem (41%) péc
dzimanas. Klinisko simptomu sikums pacientiem bija no dzim$anas (pacientam ar sialidozi)

Iidz septinu gadu vecumam, vidgji tris gadu vecuma.
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= mPSs 8 (n=5}

®MPS 4 (n=1}

#WMPS 2 (=1}

w MPS2 {n=1)
Neidentifickts #APS (n=3)

4.2.att. Diagnosticétas LUS Latvija

W Goié siimiba (n=1}

™ Aff2 manozicoze (n=2}
Sangliozidozes in=2}

= Sialidoze (n=l)

WMPS (n=11)

Visi simptomi, izpemot nabas triici, ka ari kardiomiopatiju sialidozes pacientam, attistijas

pakapeniski, un daudzos gadijumos vecakiem bija griiti precizi noteikt klinisko simptomu

paradisanas laiku. Klinisko simptomu atradne pacientiem ar diagnosticétu LUS att€lota tabula

4.7.
4.7 tabula
Klniskie simptomi pacientiem ar LUS
Kliniskie simptomi MPS a—manno- | Sialidoze | GM GM , Gose
zidoze
Kop#gjais pacientu skaits 11 2 1 1 1 1
Simptomu 5m. lidz7 7 m. no dzim- 6 m. g 2g.
sakums g Sanas
Nabas/ ingvinala trlice 5/. 2/- -/+ -/- -/- -/-
Hepatosplenomegalija 10 2 + + - +
Rupjaki sejas vaibsti 10 2 + + + -
Vajdzirdiba 10 2 nd. 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 + + T N
Genetika konsultacija 1,5 m lidz 25¢g., 7 dienas 11 m. 78 3g
17 g.v. 5¢g. .
Diagnoze enzimatologiski 2,10 g. lidz 411 g, - lg. 9¢g. 3g.
apstiprinata 10 g.v. 5g.
(7 pacienti)
Pasreizgjais vecums skat. tabulu | 22un 7 miris 10 | miris 6g. 6g
un sagemta terapija nr4.6. gadi m. 21 m. s.t. EAT:
s.t. s.t. s.t. Cerezy
me

m.- ménesis; g. — gads; g.v.- gadu vecumd; n.d. — nav datu; EAT — enzimaizvietojo§a terapija; GM;—
gangliozidozes 1.tips; GM, _ gangliozidozes 2.tips; s.t. — simptomatiska terapija
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Ta ka visvairak diagnosticéto pacientu bija tie$i MPS slimibu grupa (kopa 11), tad to
kliniskie simptomi sikak apskatiti tabula 4.8. pa slimibu tipiem.

4.8.tabula
Kliniskie simptomi MPS pacientiem
Kliniskie simptomi | MPS I | MPSII | MPSII* | MPSIV | MPS? | MPS ?7** | MPS ?%*
Pacientu skaits 1 1 5 1 1 1 1
Simptomu 9m. 15¢g. 3 g lidz Sm. g 78 6g.
sakums 4g
Nabas/Ingvinala +/- + /- +(2p) -/- ++ -/- -+
triice /-
Hepato- ++ ++ + - ++ + +
splenomegalija
Rupjaki sejas vaibsti +++ ++ + - + + +
un matu struktiira
Hirsutisms ++ ++ + - + + +
Apgriitinata elpoSana ++ ++ - - - - -
Vajdzirdiba ++ ++ + - + + +
Makrocefalija ++ ++ + - + + +
Skeleta izmainas +++ + + H ++ + +
Katarakta ++ - - - - - -
Sirds patologija + + - - ++ + +
Gariga atpaliciba +++ + +++ - - - -
Gengtika 1,5m 2,8¢. 3,5:3.4; 8§ m. 17 g. 14 g. 16 g.
konsultacija 4,2:7, 8,5
Diagnoze MPS/ lg/ 2,8¢/ 6g./6,2 25g/ | 17g/- 14 g./- 16 g./-
Apstiprinats tips 65¢g 2,10 g, g:3.4 25g.
g./3,6g;
42g/4,3
g.
78175
g.
85g.
Ipéc
naves
Pasreizgjais vecums miris 8g 2p. 15g. miris 23 g. 2l g
11gv. EAT: mirusi smaga | 19 g.v.
Elapra- | (13 g.v. kifo-
se no un 14, skolioze
6gv. gv.)
1p. 18g.v.
paliativa
apripe
majas,
2p(8¢g.
unl1lg.)
m ménesis; g gads; p pacients; v vecums, EAT enzimaizvietojo3a terapija; + meéreni izteikti simptomi; ++ vidgji

izteikti simptomi; +++ Joti izteikti simptomi; * 2 no pacientiem ir brali; ** pacienti ir brali
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Pacientiem nebija raksturigu izmainu parastajas kliniski biokimiskajas analizes, izpemot
anémiju un trombocitop&niju, ko novéroja Gose slimibas gadijuma, ka arf paaugstindtu
hitotriozidazes aktivitati asins seruma. Aizdomu gadijumos par iespgjamu MPS tika veikta
GAG kvantitativa noteik3ana urina un to paaugstinata limepa gadijuma arT elektroforéze GAG
frakciju noteik3anai. Pacientiem ar o — mannozidozi, GM; GM, un sialidozi bija raksturigas
izmainas oligosaharidu spektrd urind. Enzima aktivitates noteikSana pacientiem tika veikta
arvalstis, jo Latvija §adi izmeklGjumi nav pieejami. Meitenei ar MPS II arvalstis tika
diagnosticéta vienas X hromosomas inaktivacija un delécija otra X hromosoma, kas ietvéra
IDS géna &etrus eksonus (1- 4).

LUS prevalence Latvija ir 1,931: 100 000 dzivi dzimu$iem, kas liecina, ka t3 ir
salidzinosi zemaka par citu valstu datiem. Prevalences aprékinu un salidzinoSos datus skatit

tabulas 4.9. un 4.10.

4.9.tabula
LUS prevalences apréekins Latvijas populacija
Slimibas ]:::;:::ig Dzim§a.nas Dz_Tvi dzim_uéco Prevalence C195%
1997-2010 gadi bérnu skaits' uz 100 000

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 I 1* 1997 - 2010 289 920 0,350 0,017 - 1,700
MPS IV 1* 1997 - 2010 289 920 0.350 0,017 -1,700
aannozidoze 2 1989 - 2004 393 464 0,508 0,080 — 0,679
GM, 1* 1997 - 2010 289920 0,350 0,017 - 1,700
GM; 1* 1997 - 2010 289 920 0,350 0,017 -1,700
Sialidoze 1* 1997 - 2010 289920 0,350 0,017 -1,700

® pacientu skaits, kas diagnosticéts laika posma no 1997. gada lidz 2010. gadam; ® ickavas noradits gimenu skaits;
¢ izmantoti Latvijas Republikas Centralas Statistikas parvaldes dati (http://www.csb.gov.lv/) * Ja ar atsevisku IVS
bijis tikai viens pacients, aprekins tick veikts uz dzivi dzimuSo bérnu skaitu izmeklg3anas perioda.

Diagnozes noteik§ana LUS gadijuma - ar aizdomam par iespgjamu mukopolisaharidozi
un Gos€ slimibu pie gen&tika bija nosttiti divi pacienti un viens pacients bija atsttits jau ar
arvalstls apstiprindtu o — mannozidozes diagnozi. Laiks no klinisko simptomu sakuma lidz
pirmreiz&jai gengtika konsultacijai bija vidgji tris gadi (7 dienas — 17 gadi). Laiks no
pirmreizgjas genetika konsultacijas lidz apstiprinatai diagnozei bija vidgji divi gadi.
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LUS prevalence Latvija salidzinajuma ar citu valstu datiem b

4.10.tabula

Slimibas Prevalence | Prevalence | Prevalence | Prevalence lfrevalence Prevalence
Latvija Niderlande | Portugale Australija | Cehija Vacija
LUS kopa 1,93 14,00 25,00 12,90 12,25 nd.
MPS kopa 1,51 4,50 4,80 4,44 3,72 3,53
MPS 11 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
o mannozidoze 0,51 0,09 0,12 0,10 0,38 nd.
GM, 0,35 0,41 0,62 0,26 0,26 n.d
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

2 prevalences aprékins veikts uz 100 000 dzivi dzimuSiem, Ycitu valstu dati (Poupétova 2010); nd nav datu

4.4. Rezultati par visam diagnosticétajam retam VS bérniem Latvija

IVS slimibu prevalence, izpemot LUS (skat. tabulu 4.11.).

4.11.tabula
IVS prevalence Latvij, salidzinot ar starptautiskiem Orphanet datiem
Pacienty | [ SEPOS | mio | PO Orphanet
Slimibas skaitg ®0 | KUrapacienti | MU0 | qonce | CI95% phay
ir diagnosti- | bérnu skaits dati
&n X S 1100 000
céti laika posma

LUS kopa 17(15) | 1980-2010 880527 1931 | 1.162-3.028 -
LCHAD 7(6) | 1997-2010 | 289920 2.070 | 0.838-4.304 ]
UCT 7(2) | 1990-2009 467103 1499 | 0.655-2.964 1
NKH 5(4) | 1997-2010 289810 1.725 | 0.632-3.824 02
Homocistindrija 2 1991-2003 296192 0.675 | 1.13-2231° 04
LPr 3 19842005 | 620831 0483 | 1.23-13.15° .
Leda—Naihana 4@) | 19962007 | 244748 | 1634 | 05193942 | 038
sindroms
GKN 2 2001-2009 193707 1032 | 0.173-3411 -
Cistindrija 2 1989-2010 525244 0380 | 0.63-12.58° 14
Vilsona slimiba 7 1990-2004 354444 1975 | 0.863-3.907 | 5.84
S-metilglutakonata | 5 | 50912000 | 193707 | 1032 | 04733411 | -
acidurija
PDKN 1* 1997-2010 289810 0344 | 0.17-17.01° -
CDG Id' 2(1) | 19972010 289810 0.689 | 1.15-22.79° -
Gimenu hiper- 2 20002007 | 148082 | 1351 |0226-4.462 .
trigliceridémija
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4.11.tabulas turpinajums

S;{‘;:g;‘;g;fja 2 19992007 | 187726 | 1.065 | 0.179-3.520 ;
Glikogenozes 4(3) | 19972007 | 224966 | 1.778 | 0.5654.289 5
gE;Pmﬁnémija 1+ | 19972010 | 289810 | 0345 | 017-1701° | -
Antleja Bikslera 1* | 19972010 | 289810 | 0345 | 0.17-17.01° .
sindroms

® pacientu skaits, kas diagnosticéts laika posma , kurd tiek aprékinata prevalence; ® ickavas noradits g skaits, j 2 vairaki

pacienti bijusi no vienas gimenes;

© izmantoti LR Centralas Statistikas parvaldes dati (http://www.csb.gov.lv/);

9 Orphanet

datos apkopoti prevalences dati Eiropd, ja dati nav pieejami, tas ir maza aprakstito pacientu skaita d&] “CI 95% r&kinats
prevalences datiem 1: 1 000 000;, * Ja ar atsevisku IVS bijis tikai viens pacients, aprékins tiek veikts uz dzivi dzxmu&o beému

skaitu izmeklgSanas penoda, NKH neketouska h1perg11cmémua, LPI llzmﬁmka proteinu
nepietiekamiba; PDKN piru:

dehid:

p P

kinaze:

iba; GKN g

fiba’ CDG Ia iedzimti glikozilacijas lrauceyunu Ia tips.

Klinisko simptomu sastopamibas bieZums atseviski katras IVS gadijuma att&lots tabula 4.12.

4.12.tabula
Klinisko simptomu sastopamlbas bieZums diagnostictajiem IVS pacientiem
Slimibas LCHAD UCT Lpr LUS NKH®  [Homocistiniirija
Pacientu skaits 7 7 3 17 5 2
Klinisko simptomu sa- {3 m. -21m. 2d.—4g. |Tm-24m. | nodz.—7g. | 2d.-3d. 10m. -16 m.
kums (vidgjais vecums) (6,5m.) (11m.) (14m.) 2g) (2d.) (13m.)
Vemgana 5(7) 4(7) 33) 2(17) 0(5) 0(2)
Slikta svara dinamika 4(7) 2(7) 3(3) 2 (17) 4(5) 2(2)
Slikta apefite 4(7)__ 70| 303) 2 (17) 5 (5) 2(2)
Diareja 1(7) 0(7) 3(3) 0(17) 0(5) 0(2)
Letargija 6(7) 5(7) 2(3) 0(17) 5 (5) 0(2)
Koma 4(6) 4(D 1(3) 0(7n 405 0(2)
Hipotonija 2(D 4(7) 03) 2017 5(5) 1(2)
Hepatomegalija 5(6) 3(7) 33) 15 (17) 0(5) 12)
Dzelte 1(7) 0(7) 1(3) 2 (17) 005 0(2)
Krampji 3(6) 2(7) 0(3) 0(17) 5(5) 1(2)
Skeleta patologija 0(7) 0(7) 13) 16 (17) 0(5) 12)
Acu patologija 4(6) 0(7) 003) 5(17) 005) 202)
Sirds patologija 2(6) 0(7) 0(3) 7(17) 0(5) 0(2)
Vajdzirdiba 0(7) 0(7) 003) 12(7). nd. 0(2)
Nieru patologija 0 0(7) 103) 0(17) 005 0Q)
Dismorfisms 0(7) 0(7) 003) 15 (17) 005 02)
Gariga atpaliciba 1(7) 0(7) 003) 12(17) YR 2(2)
Pekina nave 2(7) 4(7) 003) 0(17) 005 0Q)
Vecums diagnozes 3m-2Im. |3,4gunl9g,| 16m. — 10m— 12d. 16 m.
apstiprina$anas bridl (1- pec (4-pec naves)| 1lg. 17¢g. —-1m. unlog
naves) (154d)
Pozitiva gimenes 4(7) 6 (7) 0(7) 4(17) 25 20
anamnéze

m. ménesi; d. dienas; g gadi “1pacients miris neonatala perioda
“LPI — liziniiriska proteInu nepanesiba, "NKH — neketotiska hiperglicingmija
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4.12.tabulas turpinajums

Slimibas Le$a | Vilsona | 3-metil- | PDKN® | Galakto- Gliko- CDG Ia°
Nai- s. Gluko- zEmija genozes
hana nata
S. acid-
| dirija
Pacientu skaits 4 7 2 1 1 4 2
Klinisko 6m-—| 3g-— 2d.- no dz. 6d. 6m. — 1g.-3g.
simptomu 9Im. Se. 3g. 3g. 2g
sakums (vidgjais | (7,5 (4g) (15m.) (1,5g)
vecums) m.)
Vems3ana 04 1 (7 1(2) + + 1(4) 0(2)
Slikta svara 24 2(7 1(2) + + 1(4) 2(2)
dinamika
Slikta apetite 14) 2(7) 1(2) + + 1(4) 0(2)
Diareja 14) 0(7) 0(2) - + 04 0(2)
Letargija 0(4) 0(7) 1(2) + - 1(4) 1(2)
Koma 04 07N 0(2) - - 1(4) 0(2)
Hipotonija 44 07N 2(2) + + 04 2(2)
Hepatomegalija | 0(4) w7 12) + + 4(4) 0(2)
Dzelte 04 0 1(2) + + 0(4) 0(2)
Krampji 0(4) 0(7) 1(2) + - 1(4) 0(2)
Skeleta 34) 0(7) 1(2) + - 1(4) 2(2)
patologija
Acu patologija 0(4) 0(7) 1(2) + + 0(4) 2(2)
Sirds patologija | 0(4) 0(7) 0(2) - - 0(4) 0(2)
Vajdzirdiba 0(4) 0(7) 1(2) + - 0(4) 0(2)
Nieru patologija | 4(4) 0(7) 0(2) - - 0(4) 0(2)
Dismorfisms 0(4) 0(7) 1(2) + - 1(4) 2(2)
Gariga 4(4y 0 1(2) + - 1) 2Q2)
atpaliciba
P&ksna nave 0(4) 0(7) 0(2) - . - 04 0(2)
Vecums 9m.- 58— 8m.— 10 m. 1,5m. 10m. 10g -
diagnozes 4g 16 g. 7g. -10g. 12 g
apstiprinaSanas
bridi :
Pozitiva 4(4) 1(7) 0(2) - - 24) 1(2)
gimenes
anamnéze

s sindroms; m. ménesi; d. dienas; g gadi; * PDKN piruvatdehidrogendzes kompleksa nepietiekamiba ® visiem
pacientiem novéroja horeoatetozi un pasagresiju; °CDG Ia — iedzimti glikozilacijas traucgjumi Ia tips
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4.12.tabulas nobeigums

Slimibas LMT*® | Hiper- | Antleja- | Cistin- GKN’ CF Kopa
proli- | Bikslera iirija diagnosti-
némija s. cetas IVS
2.tips (skaits
(%)
Pacientu skaits 4 1 1 2 2 36 108
Klinisko nav lg. nodz. |3g.-4g | 1n-3n | nodz -
simptomu (3,58) 2n) 4gv.
sakums (vidgjais (10 m.)
vecums)
Vemsana 04 - - 0(2) 2(2) 10 (36) 29 (27%)
Slikta svara 04 - - 0(2) 2(2) 30 (36) 59 (55%)
dinamika
Slikta apetite 0(4) - - 0(2) 2(2) 0(36) 30 (28%)
Diareja 04) - - 0(2) 0(2) 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(2) 0(2) 12(36) | 56 (52%)
Dzelte 0(4) - - 0(2) 1(2) 0(36) 8 (8%)
Krampji 0(4) + - 0(2) 0(2) 0(36) 15 (14%)
Skeleta 0(4) - + 0(2) 1(2) 5(36) 33 (31%)
patologija
Acu patologija 0(4) - - 0(2) 0(2) 0(36) 14 (13%)
Sirds patologija | 0(4) - - 0(2) 0(2) 1(36) 10 (9%)
Viajdzirdiba 04 - - 0(2) 0(2) 0(36) 14 no 103
(14%)
Nieru patologija | 0(4) - - 2(2) 0(2) 2(36) 9 (8%)
Dismorfisms 0(4) + + 02 1(2) 0(36) 23 (21%)
Gariga 0(4) + - 2(2) 2(2) 0(36) 33 (31%)
atpaliciba
Pekipa nave 0(4) - - 0(2) 0(2) 0 (36) 6 (5%)
Vecums lg. 8g. 1m. 9g. un 25m.un | 1m. -15
diagnozes -8¢g 17.g. 2g g
apstiprinaanas
bridi
Pozitiva 4(4) - - 0(2) 1(2) 2(36) 33 (31%)
gimenes
anamnéze

s sindroms; m. ménesi; d. dienas; g gadi * LMT lipidu metabolisma traucgjumi; ® GKN Glicerolkinazes
nepietickamiba
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Aptuveni vienai tre§dalai no visiem diagnosticétajiem pacientiem (28 pacientiem (24%))
kliniskie simptomi bija sakudies neonatalaja vecumd, 31 pacientam (28%) — lidz viena gada
vecumam. Agrinaja zidaiga perioda kliniskajos simptomos prevalgja vemsana, vedera izejas
traucgjumi, GER, svara deficits, ka arf letargija ar komu un krampjiem. Berniem péc 2-3 gadu

vecuma kliniskajos simptomos bieZi novéroja progresgjosu psihomotoras attistibas regresu

(parsvard LUS), skeleta izmaipas, bieza atradne bija hepatomegalija.

IVS gadijuma biezk izmainito biokimisko datu izmaipu kopsavilkums attélots tabula

4.13.
4.13. tabula
Biokimisko datu izmaipas IVS slimibu gadijuma
ALAT/ | Gli-
Pa- NH;,3 h i Laktats | Hole-
. . ASAT | koze | CK*1, | LDH® | Hbi|, . ;
Slimibas | cientu 1 1 ter TG
skaits UEL mnllol/ pmol/1 UL | UL | gd mmol/l ’ T * !
LCHAD 7 6 (6) 6(7) | 4(5) | 6(6) | 6(6) | 6(7 5(0) [ 2(6) | 2(6)
UCT 7 3(6) 0(7) [[23) | 1(3) | 2(3) | 2(6) | 2(6) | 03 | 0(3)
LPP 3 2(3) 03 | 203) [ 21 |3 | 213 13) 203 | 203)
LUS 17 S5A7) | 06) | 1(5) | 1(5) [2Q1D) | 347 1200 | 3(D | 2(5
NKH® 5 06 | 00 | 1@ | nd | nd [ 0@ [ nd | nd | nd
. Eg:‘u‘:ua 2 12 | 0@ | nd [0 | 1@ |20 | 0@ | 0@ | 0
GKN® 2 0(2) 12) 12) {20 |12 | 12 12) [0 [ 02
Cistindrija | 2 02 0@ | nd (0@ 0@ [ 0@ | nd [0 | 0
Nm!;lf:a o4 o) | 0@ | nd |20 | 1@ | 0@ | 2@ | nd | na
Vil
sli;‘;b“: 7 7m0 0@ | 1® |20 | 0@ | 2 | 2 | nd | nd
3-metil-
glukonta 3 2Q2) 12 | 1@ | 1@ [0 | 1@ 0@ |0 | 0)
acidirija
PDKN* 1 + + - + - + - - .
Galakto- | + + - + + - - - -
zEmija
Gliko- 4 s |29 1@ 1@ |o@ |10 | 10 | 4@ | 4@
genozes
CDG I 2 02 |0 @ [ 2000 [ 1@ | 0@ | nd [ nd
LMTf 4 2(4) 0@ | 04 |04 | 0@ | 04 | 0@ | 44 | 49
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4.13.tabulas nobeigums

Hiper-
prolinémi- 1 + - - - - - - + -
ja,2.tips
Antleja-
Bikslera s 1 . B nd. - B ) B ° B
ALAT/ | Gli- _ .
. Pa- | UGAT |kozey | N | ckt, | LDH | mpy, |Lekidts| Hole- | Trigli-
Slimibas | cientu 1 mmol/ 1 uL | 1, UL g/dl 1, sterins ( ceridi
skaits UL 1 pmol/l ’ mmol/l 1 )
CF 36 16 (36) | 0(36) | n.d. n.d. n.d. 7(36) | 2(36) | nd. n.d.
51 no 12no ( 16no | 17no | 17no | 29no | 18no | 16no | 14no
Kopa 108 106 97 38 48 54 107 90 44 42
(48%) | (12%) | 42%) | 35%) | (31%) | (27%) | (20%) | (36%) | (33%)

s sindroms; m. ménesi; d. dienas; g gadi;

*LPI - lizinfiriska proteinu nepanesiba, "NKH - neketotisk hiperglicinémija, “‘GKN - glicerolkindzes

nepictiekamiba * PDKN piruvatdehidrogenizes kompleksa nepietieckamiba, *CDG Ia — iedzimti glikozilacijas
traucgjumi Ia tips, fI‘,MT lipidu metabolisma traucgjumi, & CK — creatininkinaze, "LDH — laktatdehidrogenize,

'Hb — hemoglobins, ‘TG — trigliceridi

Laboratoriskaja atradné bija bieZi noveroja paaugstinatas aknu transaminazes (48%

pacientu), kas bija noteiktas gandriz visiem pacientiem.
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5. DISKUSUJA

5.1. Garo kéZu taukskabju 3-hidroksilacilkoenzima

A dehidrogenazes nepietiekamiba

LCHAD nepietickamibas prevalence Latvija ir salidzinosi augstaka neka vidgji Eiropa,
kur ta ir 1: 100 000 (Orphanet Report Series, 2010). Atskiriba no Rietumeiropas datiem, kur
biezakais taukskabju oksidacijas defekts ir vid&ji garo taukskabju hidroksiacilkoenzima A
dehidrogenazes nepietickamiba, Latvija, jadoma, lidzigi ka Polija, Cehij, Krievija, doming
pacienti ar garo k&%u taukskabju hidroksiacilkoenzima A dehidrogenazes nepietieckamibu. Par
to liecina ari dati, ka Latvija 1idz §im nav diagnosticéts neviens pacients ar vid&ji garo
taukskabju hidroksiacilkoenzima A dehidrogenazes nepietickamibu.

Hipoglikémija pirmis metabolas krizes laika at(IstTjas pieciem no seSiem pacientiem jeb
83%. Metabolas krizes laikd sakotngji var ari nebuit hipoglikémija, kas apgriitina slimibas
diagnostiku un var radit fatalas sekas, k3 tas bija pacienta Nr.1 gadijuma. Visos literatiiras
avotos ir norade par hipoglikémiju, ka raksturigu simptomu LCHAD nepietickamibas
gadijuma, bet nav minéta Tslaicigas hiperglikémijas iespgja. Lai ari kreafinkinaze literatiira tiek
minéts ka akiitas dekompensacijas [oti jitigs markieris pacientiem ar LCHAD nepietiekamibu,
miisu dati liecina, ka Iidz 6 méne§u vecumam slimibas akiito periodu, labak raksturo
laktatdehidrogenaze. Peksna vispargja bérna veselibas stavok]a pasliktinaSands ar vemSanu,
letargiju, hipoglikémiju, kas noris ar ketonvielu trilkumu uring, ir nozimigi simptomi, kas var
liecinat par iespgjamu taukskabju vielmainas defektu. Latvijas arstu informétiba un zinasanas
par LCHAD nepietickamibas klniski laboratoriskajiem simptomiem un neatliekamo terapiju
akiitas dekompensacijas perioda ir vajas.

Neviena pacienta nositijuma uz stacionaru metaboliskas krizes laikd nebija minéta
iedzimtas vielmainas slimibas diagnoze. Ta k& acilkamnitinu profilu asinis Latvija nenosaka,
tad p&dgjos gados pacientiem ar kliniskiem simptomiem un raksturigajam izmainam organisko
skabju spektra, nekavéjoties tiek veikta molekuldra diagnostika uz bieZako mutaciju HADHA
géna 1528G>C, ka rezultata diagnozi iesp&jams apstiprinat piecu Iidz septigu dienu laika.
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5.2. Urinvielas cikla traucgjumi

Kliniskie simptomi Latvijas pacientiem ar UCT ir lidzigi citu valstu datiem. B&rniem ar
OTC nepietickamibu tika novérota izteikta klinisko simptomu at¥kiriba starp meiteném un
z€niem. Z&niem raksturigakais pirmais simptoms bija elposanas traucgjumi, kam, nelikvidgjot
hiperamonémiju, pievienojas letargija un koma. Meiteném raksturigaka pazime pirms akiitas
dekompensicijas bija cikliskas vemSanas epizodes. Literatiird nav precizu datu, cik procentos
meiteném un sievietém ar OTC nepietickamibu novéroti slimibas kliniskie simptomi. Miisu
pacientém ar OTC nepietiekamibu kliisko simptomu manifestdcijas laiks salidzino8i bijis
agrak, ki M. Summar p&tijuma (Summar, 2008). Arf letalitate miisu pacien$u vida (50%) ir
salidzino§i augstaka, salidzinot ar 11% letalitati Eiropa, kur bija savakti dati par 110
pacientem no 19 metabolo slimibu centriem vienpadsmit Eiropas valstis (Haberle, 2010).
Kliniskas gaitas atSkiriba miisu pacientem vienas gimenes robeZis visticamak ir saistita ar
at8kirbam X hromosomas inaktivacija. Miisu Cetri pacienti ir miru$i pirmas nediagnosticétas
hiperamongmijas komas laika. Pacientu 1, 2 un 4 dzives laika amonjaka Iimeni asinis Latvija
nevar&ja noteikt, kas izskaidro diagnostiskas kliidas. Kopuma par laboratoriskiem analizu
rezultatiem griti izteikties, jo vairumam bérnu nav noteikts amonjaka Iimenis asinis, nav
veiktas aminoskabju un orotatskabes analizes. Nozimét DNS diagnostiku tie$i OTC génam
palidzgja ciltskoka analize, kura bija daudzas pekspas naves zéniem neonatild periods, kas
uzskatdmi paradija saistibu ar X hromosomu.

Mirstibas raditajs Latvija pacientiem ar UCT ir 71,4%, tai skaitd ar OTC nepietiekamibu
- 66,6%, bet Anglija attiecigi 14,4% un 15% (Chakrapani, 2010). Protams vairaki autori
atzimeé visaugstako letalitati neonatalaja periods, kur ta sasniedz 32 1idz 36% (Summar, 2008;
Chakrapani, 2010), bet Latvija tie ir 66,6 %. Latvijas dati liecina par nopietnu problému, kas
biitu steidzami jamegina risinat. Var dro$i apgalvot, ka vairums pacientu ar UCT Latvija
joprojam nav diagnostic€ti. To pierada pieaugoSais pacientu skaits valstis, kur UCT
diagnostika ir iek]auta jaundzimugo skriningd. Vairums arstiem nav zina¥anas par kliniskajiem
simptomiem hiperamongmijas gadijuma un tas bistamibu dzivibai. Ta 2007. gads, pacientam
Nr.7, atrodoties tris ned€jas BKUS ITN, amonjaka Iimeni noteica tikai péc genétika
nozim&juma. Par amonjaka [imeni, kas bija bijis 214 pmol/l (norma lidz 48 pmol/l),
telefoniski inform@ja genétiki tikai piektaja diend, Iidz tam nenoziméjot nekadu terapiju ta
mazina¥anai. Nepareiza taktika bija arT pacienta Nr.3 gadijumd, kad pasliktinoties b&ma
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veselibas stavoklim, netika veikta amonjaka kontrole un adekvata terapija, ka rezultata zéns
nomira otrd dzives diena.

Neatkarigi no bérna vecuma pekins neskaidrs veselibas stavok]a pasliktindjums, kas var
manifestéties, kd elpoSanas traucgjumi, letargija, cikliskas vemSanas epizodes, akiiti
neirologiski traucgjumi, koma, var noradit par iesp&jamiem UCT, kuru gadijumos nekavgjoties
janosaka amonjaka limenis vai japarved uz citu medicTnas iestadi, kur to iespgjams veikt.

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

Arstiem Latvija nav zinaSanas par UCT, kas daudzos gadijumos izskaidro novEloto
diagnostiku un augsto letalitati. Pasreiz&jos apstakos svarigi ir paaugstinat arstu zinaSanas par
UCT, lai spétu atpazlt pacientus un savlaicigi varétu veikt nepiecieSsamas analizes diagnozes
apstiprind$anai un adekvatai terapijai. NepiecieSama kopéja protokola jeb vadliniju izveide par

taktiku hiperamonémijas gadijuma.

5.3. Lizosomialas uzkrasanas slimibas

Latvija diagnosticéto pacientu ar LUS kliniskie simptomi ir lidzigi citu valstu datiem. Lai
arf kliniskie simptomi ir pastavigi un l&ni progresgjosi, diagnozes noteikSana bieZi ir ilgstoSa
un sareZgita, jo da]a simptomu manifestgjas vélaka dzives periodd. Salidzino$i augstais atklato
MPS ipatsvars ir saistams ar iesp&u Latvija veikt GAG kvantitativa limepa un frakciju
noteik¥anu urind, ka arT ar saméra izteikto progresgjoSo klinisko simptomatiku. Jaatzime, ka
visos gadijumos patologiska atradne no sirds puses bija veidojusies sekundari ka
komplikacijas pamatslimibai. Tomér salidzino$i mazais kop&jais LUS pacientu skaits, kas ir
aptuveni 20% no tadam valstim ka Cehija, Portugale, Niderlande u.c. uzskatami pierada, ka
Joti daudzi LUS pacienti joprojam nav diagnosticéti. Dalgji tas izskaidrojams ar to, ka
daudzam LUS vieniga diagnostikas metode ir enzima aktivitates noteikSana leikocitos vai adas
fibroblastos, ko Latvija neveic. Ari klinisko simptomu daudzveidiba un arstu informetibas
trikums par LUS apgriitina slimibu diagnostiku, kas ir svariga gimenes planoSand un
prenatilaja diagnostika, bet paireizgjos apstaklos loti baitiski ir savlaicigi atklat pacientus,
kuriem ir iesp&jama enzima aizvietojo$a terapija.

Pacienti ar hepatosplenomegaliju, rupjakiem sejas vaibstiem un skeleta deformacijam ir

jaizmeklg uz iespgjamam LUS. Arl uzvedibas traucgjumi ar psihomotoris attistibas regresu,
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vajdzirdibu var liecinat par LUS. Pacientiem ar neskaidras etiologijas splenomegaliju vai
hepatosplenomegidliju un trombocitopeniju jaizslédz Gos€ slimiba. Bitu véElams ieviest
hitotriozidazes skriningu Latvija, jo hitotriozidazes limenis asinis ir paaugstinats pie vairakam
LUS.

5.4. Latvija diagnosticétas retas IVS

Latvija agrak veiktd p&tijuma rezultati liecindja, ka sagaidamais CF bieZums Latvija
atbilst vidéjam slimibas biezumam Eiropa 1: 3300 (Krumina, 2001). Tatad Latvija katru gadu
vid&ji varétu piedzimt sesi berni ar CF, bet diagnosticéti tiek aptuveni 1/3 daja pacientu jeb 2
pacienti gada. Par to liecina ari veiktais pilotprojekts Latvija (Lace, 2009), kad, veicot CF
skriningu 7000 jaundzimusiem, tika diagnosticEti 2 jauni CF pacienti. Latvija pedgjo
piecpadsmit gadu laika ir diagnosticéts tikai viens pacients ar klasisko galaktoz&miju, kas ar
vislielako varbiitibu norada par diagnostikas problémam. Igaunija pieméram laika posma no
1986. gada Iidz 2008. gadam tika diagnosticéti 9 galaktozémijas pacienti (Ounap, 2010).
Diagnostiskas gritibas sagada arl mitohondrialo slimibu diagnostika bériem, jo Latvija netiek
veikta muskulu biopsijas citokimiska izmekléSana. Diagnostiskas griitibas rada arl strauji
pieaugosais jaunatklato IVS skaits pedgjos 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).

IVS diagnostika ir batiskas divas lietas: izmekl&umu iespgjas Latvija, kas apstiprinatu
slimibu un arstu informétiba un zinaanas par IVS. Latvija daudzi izmekl€jumi vél nav
pieejami, tpat arl praktiz&jofo arstu zinasanas par IVS ir vajas. Uzlabojot $os divus virzienus,
var cerét uz labakiem rezultatiem. Pirmkart svarigi ir uzlabot diagnostiku arstgjamam IVS, kas
tadejadi samazindtu b&mu mirstibu un invaliditati. Arstu informétibas uzlabo¥anai biitu
janodroina vairak literatiiru par IVS latvie§u valoda, tapat ari biitu jaorganiz& Mediciniskas
Gengtikas Asocidcijas macibu kursi vai semindri praktiz&jodiem arstiem kliniskaja genétika,
kur programma biitu iek]autas ar IVS. Ta ka pusei miisu pacientu kliniskie simptomi bija jau

pirmaja dzives gada, tad Joti svariga ir pediatru un neonatologu apmaciba.
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6. SECINAJUMI

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

2. LCHAD nepictickamibas gadijuma metabolas krizes sakuma Tslaicigi var noveérot

" normo- vai hiperglikémiju.

3. LDH ir labs LCHAD nepietickamibas dekompensacijas markieris zidaipiem lidz seSu
menesu vecumam.

4. Reto IVS prevalence Latvija vairumd gadfjumu ir zemaka, salidzinot ar vidgjiem
Eiropas valstu raditajiem.

5. Latvija retas IVS netiek atpazitas vai tiek diagnosticétas novéloti, kas ir ka iemesls
agrinai pacientu navei un smagam komplikacijam.

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

nepietiekamas.
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7. REKOMENDACIJAS IVS DIAGNOSTIKAS UZLABOSANAI LATVUJA

. Paplaginat visaptvero$u jaundzimufo skriningu ar relativi bie¥akam un arstéjamam
IVS, to skaitd taukskdbju oksidacijas traucgjumiem, UCT, galaktoz&miju, cistisko
fibrozi. '

. Visiem pacientiem ar pek$pu neskaidru veselibas stavokla pasliktina$anos, letargiju,
komu, krampjiem nekavEjoties janosaka amonjaka Ilimenis asinis (izstradata
informativa véstule hiperamonémijas gadijuma).

. Rigas Pilsétas Dzemdibu nama un rajonu prenatalajos centros jabiit iespgjai kontrolét
amonjaka [fmeni.

. Nepiecie§ama kopégja protokola jeb vadliniju izstrade par taktiku hipramongmijas
gadijuma.

. Jaundzimufajiem ar sepSa kliniku un hepatopdtiju javeic urina skrinings uz
reducgjodam oglhidratu substancEm un pozitiva rezultata gadijuma steidzami javeic
selektivais skrinings galaktozémijas izslégSanai.

. Pacientiem Iidz se$u méne$u vecumam ar LCHAD nepietickamibu jaizmekleé LDH,
kas liecina par slimibas dekompensaciju.

. Bérniem ar neskaidras etiologijas olbaltuma energgtisko triksmi, v&dera izejas
traucéjumiem, atkartotiem obstruktiviem bronhitiem javeic sviedru prove, lai izslégtu
CF.

. Mediciniskas genétikas arstu asociacijai jasekme arstu zinasanas par IVS, nodrosinot
informativo materialu par retaim IVS latvie¥u valoda, ka arT organizgjot seminarus un

lekcijas praktiz&jo§iem arstiem
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