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APZIMEJUMU SARAKSTS

PSKUS — Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
BKUS — Bérnu Kliniska universitates slimnica
HIV - cilvéka imtindeficita viruss

AIDS - legiits imiindeficita sindroms

PVO - Pasaules Veselibas organizacija (PVO)
SSK-10 - Starptautiskais slimibu klasifikators
LR — Latvijas Republika

ES — Eiropas Savieniba

EURORDIS - Eiropas Reto slimibu organizacija
ASV — Amerikas Savienotas Valstis

NIH - Veselibas Nacionalais Institits

NORD — Reto Slimibu Nacionala Organizacija



KOPSAVILKUMS

Problémas biitiba. Retas slimibas ir dzivibu apdraudosas vai hroniski novajinosas slimibas,
kam raksturiga zema izplatiba bet augsta komplicétibas pakape. Eiropas Savieniba, ka ari
Latvija, slimiba tiek uzskatita par retu, ja ta skar ne vairak ka 5 no 10 000 (1 no 2000)
cilvékiem. Sobrid Latvija ir aptuveni 2 miljoni iedzivotdju, tatad miisu valsti absoliitos

skait]os retas slimibas skaitas tas, ar kuram slimo ne vairak ka 1000 cilveki.

Sakara ar to, ka Latvija nepastav vienotas reto slimibu uzskaites sisteémas, tai skaita reto
endokrino slimibu registra, netick veikta $adu pacientu uzskaite ka ari sastopamibas un
diagnostic€Sanas tendences analize, un Iidz ar to visticamak Latvija ir daudz nediagnostic&to

reto endokrino slimibu gadijumu.

Darba merkis. Analizét reto endokrino slimibu pacientu skaitu un plismu PSKUS piecu
gadu laika perioda un noteikt, kada sastopamiba ir retam endokrinam slimibam stacionéto

pacientu populacija.

Materiali un metodes. Retrospektivs aprakstoss petijums tika veikts Latvijas Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnica (PSKUS) Endokrinologijas centra. Tika izveidots reto
endokrino slimibu saraksts no www.orpha.net. No 163 diagnozém tika atlasiti 154 pacienti ar

30 retam endokrinam slimibam par laika posmu no 2011.-2015. gadam.

Dati par pacientiem ar retam endokrinam slimibam tika analiz&ti pé€c vecuma, dzimuma,
sastopamibas, stacionéSanas ilguma un gada. legiitie dati apkopoti un statistiski apstradati,
izmantojot Microsoft Office Excel 2013 un IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) Statistics 22 programmu.

Rezultati. No 154 pacientiem ar retam endokrinam slimibam sievietes sastadija 113 (73%)
savukart viriesi 41 (27%). Vid&jais pacientu vecums bija 54 gadi. Un tika konstatéts, ka retas
endokrinas slimibas ir sastopamas plasa vecuma diapazona no 19 lidz 90 gadiem. Konstatéts
ari, ka stacion€to pacientu vecums nav saistits ar dzimumu un p&c stacion€Sanas ilguma

virieSu un sievieSu grupas statistiski ticami neatSkiras (p = 0,101).

No 163 retam endokrinam slimibam tika konstatétas 30 retas endokrinas slimibas stacionéto
pacientu populacija par 2011.-2015. gada laika periodu. Sastopamaka slimiba bija
akromegalija (35 pacienti, 22,7%), otra sastopamaka slimiba bija folikulara vairogdziedzera
karcinoma (20 pacienti, 13,0 %) un tres$a sastopamaka slimiba feohromocitoma (16 pacienti,

10,4%). Secinats, ka ap 75 pacientu ar akromegaliju, ap 16 pacientu ar vairogdziedzera
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folikularu karcinomu un liels skaits (ap 284 pacientiem) ar feohromocitomu var bt uzskaititi

citas slimnicas vai ar1 nav diagnosticeti vispar.

SievieSu kopa prevale par virieSu kopu visvairak uz akromegalijas un folikularas
vairogdziedzera karcinomas rékina. Sieviesu skaits ar akromegaliju bija 27 pacientes (23,7%),
virieSu skaits ar akromegaliju bija 8 pacienti (7,0%). Folikulara vairogdziedzera karcinoma

sastopama 18 sievieteém (15,8%) un 2 virieSiem (1,8%).

2014. - 2015. gada bija v€rojams stacion€to pacientu pieaugums vairak ka 2 reizes salidzinot
ar ieprieksgjiem trim gadiem. Tas ir izskaidrojams pamata ar akromegalijas lielaku pacientu

stacionéSanas skaitu 2014. un 2015. gada (attiecigi 21 un 14 pacienti).

Secinajumi. PSKUS 2014.-2015. gada konstatgts reto endokrino slimibu staciongto pacientu

pieaugums pamata uz akromegalijas pacientu skaita picaugumu.
Retas endokrinas slimibas ir vairak sastopamas sieviet€ém un plasa vecuma diapazona.

No visam retam endokrinam slimibam PSKUS stacionétiem pacientiem prevalé

akromegalijas, folikularas vairogdziedzera karcinomas, feohromocitomas pacienti.
Latvija vel ir daudz nediagnosticétu retu endokrino slimibu pacientu.

Atslegvardi: retas slimibas, endokrinas slimibas, sastopamiba, izplatiba



SUMMARY

Core problem. Rare diseases are life-threatening or chronically debilitating diseases with a
low prevalence but a high level of complexity. In European Union as well as in Latvia disease
is considered rare if it affects 5 out of 10000 (1 out of 2000) people. There are approximately
2 million people living in Latvia at the moment, in this way disease in our country is

considered rare if less than 1000 people are affected by the disease.

Due to fact that there is no unified rare disease accounting system in Latvia, as well as rare
endocrine disease register, such patients as well as their disease incidence and diagnosis
trends analysis are unrecorded. With this said most probably there are numerous undiagnosed

rare endocrine disease cases in Latvia.

Aim of the work. Analize rare endorcine disease patient amount and flow in PSKUS in a five

year period. Determine the incidence of rare endocrine disease among stationed patients.

Materials and methods. Retrospective descriptive study was performed at Latvian Pauls
Stradins Clinical University hospital (PSKUS) endocrine center. Rare endocrine disease list
was made using www.orpha.net. In 2011 — 2015 time period 154 patients of 163 diagnosis

with 30 rare endocrine diseases were selected.

Patient’s data suffering from rare endocrine diseases was analized by age, gender, incidence,
duration of hospitalization and year of hospitalization. Obtained data was grouped and
statistically processed using Micrisof Office Excel 2013 and IBM Statistical Package for

social science (SPSS) statistics 22 program.

Results. 113 (73%) of 154 rare endocrine disease patients were women meanwhile 41 (27%)
were male. The average patient’s age was 54 years. It was determined that rare endocrine
diseases occur in a wide age range between 19 and 90 years old. It was noted that stationed
patient’s age is not corelated with their gender and duration of hospitalization. Men’s and

women’s groups statistically do not differ (p=0,101).

30 out of 163 rare endocrine diseases were diagnosed among patient’s population in a 2011 -
2015 year period. Most common disease was acromegaly (35 patients, 22,7%), second
common disease was follicular thyroid cancer (20 patients, 13,0%), third disease was
pheochromocytoma (16 patients, 10,4%). It was concluded that about 75 patients with

acromegaly, 16 patients with follicular thyroid cancer and numerous patients (about 284
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patients) suffering from pheochromocytoma could be treated in other hospitals or were not

diagnosed at all.

Acromegaly and follicular thyroid cancer prevale in women’s group. Amount of women
suffering from acromegaly was 27 (23,7%) meanwhile men with acromegaly were 8 patients
(7,0%). 18 women (15,8%) and 2 men (1,8%) had follicular thyroid cancer.

During 2014 — 2015 amount of stationed patients doubled in comparison with three previous
years. It could be explained with acromegaly stationed patient increase in 2014 and 2015 (21

and 14 patients).

Conclusions. PSKUS 2014 — 2015 detected amount of rare endocrine disease among

stationed patients growth based on acromegaly patients increase.
Rare endocrine diseases are more common among women in a broad age range.

Acromegaly, follicular thyroid cancer, pheochromocytoma prevale out of all rare endocrine

diseases among stationed patients in PSKUS.
There are many undiagnosed patients with rare endocrine diseases in Latvia

Key words: rare diseases, endocrine diseases, incidence, prevalence



IEVADS

Retas slimibas ir dzivibu apdraudoSas vai hroniski novajinoSas slimibas, kam
raksturiga zema izplatiba bet augsta komplicétibas pakape (Orphanet 2009). Termins ,,retas
slimibas” mediciniskaja literattira paradijas 20. gadsimta 70-tajos gados, kad tika aprakstitas,
ledzimtas vielmainas saslimSanas. Turpmak analiz€jot, p&tot, apkopojot informaciju, tika
konstatéts, ka retas slimibas ieklauj ari iedzimtas vielmainas slimibas, genétiski noteiktas
slimibas, ka arT ievérojamu skaitu hematologisku, onkologisku slimibu, infekcijas un citas reti

sastopamas slimibas.

Eiropas Savieniba, ka ar Latvija, slimiba tiek uzskatita par retu, ja ta skar ne vairak ka
5 no 10 000 (1 no 2000) cilvekiem (Orphanet 2009). Sobrid Latvija ir aptuveni 2 miljoni
iedzivotaju, tatad musu valstt absoliitos skaitlos retas slimibas skaitas tas, ar kuram slimo ne
vairak ka 1000 cilveki. Sakara ar to, ka Latvija nepastav vienotas reto slimibu uzskaites
sist€émas, tai skaita reto endokrino slimibu registra, netiek veikta $adu pacientu uzskaite ka ari
sastopamibas un diagnosticgSanas tendences analize, un lidz ar to visticamak Latvija ir daudz
nediagnosticgto reto endokrino slimibu gadijumu. Apkopota informacija par retajam slimibam

palidzetu planot reto slimibu pacientu arst€Sanu, diagnostiku un rehabilitaciju.

Neskatoties uz uzskaites trukumu arvien aktualaka kliist reto slimibu t€ma. Vairak tiek
veikti petijumi un zinatniski atklajumi reto slimibu joma (Stmanis 2014). P&dgja laika Eiropas
Savieniba un tas institlicijas piever§ lielu uzmanibu retam slimibam. Tiek raditi vairaki
dokumenti, kuros noradits, kas un ka jadara ES limenT un katra valsti atseviski (Lejnieks un

Skuja 2014).

2013. gada Latvija Veselibas ministrija apstiprindja Nacionalo planu reto slimibu
joma. Pateicoties tam, palielinajas aktivitate reto slimibu joma. Tika izveidota reto slimibu
majaslapa latvieSu valoda, tika publicétas Orphanet portala rekomendacijas iedzimto
anomaliju primaraja profilaksé, panakta reto slimibu medikamentozas arstéSanas iesp€ja
bérniem ar1 péc 18 gadu vecuma BKUS, veselibas apriipes sistemas specialistu informétibas
Iimenis par retajam slimibam ir paaugstinajies, par ko liecina 2016. gada rikota Pirma Latvijas

reto slimibu konference (Mucins 2013).
Darba meérkis

Analizgt reto endokrino slimibu pacientu skaitu un plismu PSKUS piecu gadu laika perioda

un noteikt, kada sastopamiba ir retam endokrinam slimibam stacion&to pacientu populacija.



Darba uzdevumi

1. Izveidot reto endokrino slimibu sarakstu.

2. Atlasit pacientus ar retam endokrinam slimibam un noteikt reto endokrino slimibu
sastopamibu PSKUS.

3. Veikt statistisko datu analizi par retajam slimibam.

4. Novertet atlastto reto endokrino slimibu pacientu skaita izmainas Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnica par 2011.-2015. gada laika periodu un veikt statistisko
datu apstradi un analizi par p&dgjiem pieciem gadiem.

5. Noteikt teortiski iesp&jamo pacientu skaitu Latvija, balstoties uz Eiropas statistikas
datiem, prognozét nediagnosticéto pacientu skaitu.

6. Veikt secinajumus turpmakai témas aktualiz€Sanai.



LITERATURAS APSKATS

1. Kas ir retas slimibas?
Retas slimibas ir skaidri defingjamas Eiropas Savienibas un Latvijas dokumentos ka
dzivibu apdraudos$as, hroniski novajinoSas slimibas, kas ir reti sastopamas un ar augstu

komplicétibas pakapi (Reto slimibu alianse 2017).

“Retas slimibas” ir slimibas, kas, salidzinot ar vispargjo populaciju, skar nelielu

cilveku skaitu un to specifiku nosaka $o slimibu reta izplatiba (Orphanet 2009).

Biezi vien retas slimibas sauc par ,,orfanam slimibam” un medikamentus, kurus lieto

reeu slimibu arstésanai sauc par ,,Orfanam zalam”.

Svesvards ,,orfans” tulkojuma no anglu valodas — barenis. Tatad retas slimibas var

saukt arT par ,,barenu slimibam” un attiecigi medikamentus par ,,barenu zalem”.

Sads nosaukums atspogulo reto slimibu situaciju pasaulé. ,Barenis”, péc Latvijas
Republikas Bérnu tiesibu aizsardzibas likuma ir bérns, kurs ir palicis bez vecakiem un lidz ar
to sadiem berniem biezi ir sliktaka apripe un audzinaSana. Tap€c viniem ir nepiecieSama
speciala, organizeta pieeja un palidziba. Reto slimibu cilvéki ir neaizsargati un vientuli ka
“bareni”. Salidzinot ar citam plasi sastopamam slimibam, retas slimibas ir sarezgitakas, griitak
diagnosticEjamas un tam nav prioritate veselibas apripé, ka rezultata to slimniekiem ir

nekvalitativa veselibas apriipe un neatbilstosa attieksme (Stmanis 2014).

2. Reto slimibu raksturojums
Retas slimibas nepiecieSams skatit gan veselibas, gan socialas apriipes konteksta, jo
saslim$ana ar tam butiski izmaina pacientu dzives kvalitati, radot smagus un hroniskus
veselibas trauc€jumus. Saslim$anas pirmas pazimes var paradities jebkura cilvéka dzives

posma (Mucins 2013).

Reto slimibu lielakajai dalai (80%) ir identific€ta genétiska izcelsme. Pie reto slimibu
citiem c€loniem ir pieskaitami: argjas vides faktoru iedarbiba, infekcijas (bakterijas vai virusi)
un alergijas. Daudzos gadijumos ir griiti konstatét slimibas izcelsmi, pieméram, autoimiinu
slimibu, reti sastopamu laundabigo audzgju, degenerativu un proliferativu slimibu gadijuma.

Joprojam daudzu reto slimibu c€loni ir nezinami (Stmanis 2014).

Daudzam retam slimibam ir hroniska, progreséjoSa un degenerativa gaita, kas
pasliktina slimnieku dzives kvalitati, radot sapes un cieSanas, ka ar1 apgriitina dzivi slimnieku

gimenes locekliem.
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P&c Eiropas reto slimibu organizacijas (EURORDIS) datiem 75% no 6000-8000 reto
slimibu skar bérnus, no tiem gandriz tresdala ir jaunaki par pieciem gadiem, un péc reto
slimibu aprakstiem 30% pacientu nomirst 1idz piecu gadu vecumam. Retas slimibas biezi
konstatg talit péc piedzimSanas vai bérniba, pieméram, osteogenesis imperfecta, tirozinémija,
galaktozémija, neirofibromatoze, Viljamsa sindroms, mukoviscedoze, hondrodisplazijas vai

Reta sindroms.

Tom@r daudzam retam slimibam pirmie simptomi var paradities tikai pieaugusa
cilveka vecuma, piemé&ram, Hantingtona slimiba, Krona slimiba, amiotrofiska laterala

skleroze, Kaposi sarkoma, vairogdziedzera laundabigs audzgjs, Sarko-Mari-Tita slimiba.

Sobrid nav iesp&ams pilniba izarstét lielako dalu no retam slimibam, bet daZas retas
slimibas var sekmigi arstét, uzlabot pacientu dzives kvalitati un pagarinat dzivildzi, pielietojot
specifisku medikamentozu arsté€Sanu, medicinisko apripi, uzlabojot dzivesveidu vai ieverojot

konkrétu dietu (Lejnieks un Skuja 2014).

3. Reto slimibu epidemiologija
Reto slimibu defin€Sana un skaitiSana nav vienkarSs process. Ir griiti ieglit galigo
diagnozi, ka ari pastav ierobezojumi atskaites un uzskaites sistéma. Turklat valstis ir
pienémusas dazadas reto slimibu definicijas, un p&tnieki pastavigi identificé jaunas slimibas
vai atklaj slimibu variantus. Tapéc reto slimibu epidemiologija, tostarp prevalences
noteikSana (skarto cilveku skaits viena laika), incidences noteikSana (jauno gadijumu skaits
konkrétaja gada), un slimibu raksturojuma identificéSana (pieme&ram, vecuma sadale)

populacija nav preciza.

Turklat dazi stavokli, kas sakotngji tika klasificéti ka reti, gala rezultata neatbilst Sai
kategorijai. Pieméram, kad Amerikas Savienotajas Valstis paradijas AIDS, tas tika definéts ka
reta slimiba, kas skar mazak ka 200000 individus. Infekcijai izplatoties, uzlabojoties
diagnostikas iesp&jam, uzlabojoties datu vakSanas sistémai, ka ar1 efektivas arstéSanas
izstradasana, kas samazinaja mirstibu, kopg€jais personu skaits ar AIDS pieauga gandriz lidz
470,000 uz 2007. gadu, un personu skaits ar HIV infekciju parsniedza 1,1 mil;.
Epidemiologisko pétijumu mérki retu slimibu joma ietver izplatiSanas noteik$anu populacijas
Iimen1 un palidz noteikt faktorus, kas var izraisit vai veicinat slimibu attistibu. Pamata
epidemiologiskie pétijumi aprékina sastopamibu un izplatibu. ledzimtiem trauc&umiem
statistika zino dzimusSo 1patsvaru (pieméram, 1 uz 5000), ko skarusi §1 saslimSana. Analize var
ietvert sadalfjumu p&c vecuma, dzimuma, rases vai etniskas piederibas, dzivesvietas un citiem

faktoriem, kas var kalpot c€lonsakaribu turpmakai izmekleSanai.
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Pieskirot finans€jumu biomedicinas pétijjumiem, valdiba izskata epidemiologisko
informaciju par izplatibu, saistiba ar zinatnes, &tikas, politiskiem, ekonomiskiem, un citiem
faktoriem. Biezi tiek finanséti izdevumi vairak sastopamam retam slimibam, tadam ka, olnicu

vezis, neirofibromatoze un sirpjveida an€mija.

Daudzi epidemiologiskie dati nak no atseviskiem reto slimibu pétjjumiem. P&tijumi
tiek sponsoréti no dazadiem avotiem un tiek izmantotas dazadas metodes un dati. Dati par
incidenci un prevalenci var nakt no dzimsanas apliecibas vai mirSanas apliecibas; slimnicas
izrakstiem, apdroSinasanas gadijumiem, ka ari no citam datu bazém; pacientu registriem;

novérosanas petijumiem; citam skrininga programmam (Field and Boat 2010).

Daudzos reto slimibu gadijumos, ar kuriem sastopas epidemiologiskie pétijumi, ir
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) Starptautiska slimibu klasifikatora (SSK) specifisko
kodu trikums. Piem&ram, probléma ar specifisko kodu trikumu: viens SSK-10 kods (E75.2)
aptver FabrT slimibu, Gosg slimibu, Krabbe slimibu, Niemann-Pick slimibu, metahromatisku
leikodistrofiju, sulfatazes deficitu (Endokrino un vielmainas slimibu kodus var apskatit Seit:
http://thcc.or.th/ICD-10TM/ge70.htm). Izmainas kodéSanas sistéma ir gaidamas péc 2015.
gada. Lielaka dala reto slimibu kod€Sanas sagatavoSana tika izstradata Orphanet portala.
Orphanet portals ir arl prevalences datu avots (Field and Boat 2010). Tapéc, ka dati par
slimibu gadijumiem ierobezojas ar zinojumiem par saslimSanu, nav laba novertgjuma par
cilvéku skaitu ar retam slimibam. Ta 1989. gada ASV valdiba zinoja, ka 10 lidz 20 miljoniem
amerikaniem ir reta slimiba (Field and Boat 2010); attiecigie zinojumi 2009.gada par 25-30

miljoniem cilvéku ar retam slimibam (ORDR 2009). Zinojumiem nebija analizes un avotu.
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3.1 attéls. Reto slimibu skaits p&c prevalences 50/100,000.

P&c 3.1 attéla redzams, ka reto slimibu prevalences lielaka dala (p&c Orphanet datiem)

atrodas no 0.1 lidz 10.0 gadijumiem uz 100.000 cilveku.
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Slimibu prevalenci teritorija var izteikt gadijumu skaita, procentos, vai cilvéku

proporcija noteikta diena, kad ir diagnosticéta slimiba.

Eiropas Savieniba, ka arT Latvija, slimiba tiek uzskatita par retu, ja ta skar ne vairak ka
5 no 10 000 (1 no 2000) cilveékiem. Sobrid Latvija ir aptuveni 2 miljoni iedzivotaju, tatad
misu valstl absoliitos skaitlos retas slimibas skaitas tas, ar kuram slimo ne vairak ka 1000
cilveki. saskana ar vid&jiem statistikas indikatoriem Tade] ir skaidri un gai$i redzams, ka ne
katram arstam rodas iesp€ja sastapties ar cilvékiem, kuri slimo ar retam slimibam, bet

jaatceras, ka ja vélies kaut ko ieraudzit, tad tas ir aktivi jamekl¢ (Lejnieks un Skuja 2014).

Slimibu izplatiba pasaulé nav vienmeriga, un lidz ar to reto slimibu kriteriji atSkiras
dazadas valstis, un pasaules regionos, pieméram, Latvija kada slimiba tiek uzskatita par retu

(talasémija), bet ir izplatita cita valsti (Turcija), kur ta nav uzskatama par reto slimibu.

Reto slimibu skaitliskais kritérijs pasaules valstis ir dazads, kur konkréta situacija ir

attélota tabula.

3.1. tabula. Retas slimibas skaitliskais kriterijs dazadas pasaules valstis

Valsts / Regions Slimnieku skaits (ne vairak ka)
Eiropas Savieniba 1:2000
Krievija 1:10000
ASV 1:1300
Japana 1:2500
Australija 1:15000

No augstak izvietotas tabulas redzam, ka slimnieku skaits katra valsti ir loti dazads.
Mazakais slimnieku skaits ar retam slimibam ir sastopams Australija, kura viens saslimSanas
gadijums ir pret piecpadsmit tiikstoSiem iedzivotaju, savukart, lielakais slimnieku skaits ir
sastopams Amerikas Savienotajas Valstis, kura viens slimnieks ir uz vienu tikstoti tris

simtiem iedzivotaju.
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Uz So bridi, péc Eiropas Parlamenta un Padomes reto slimibu ricibas programmas
datiem, ir zinams, ka pasaulé reto slimibu diagnozu skaits ir robezas no 5000 —8000, ar
kuram dzives laika saslimst no 6 lidz 8% iedzivotaju. Tatad, saskana ar aprékiniem, ar tam
kopuma slimo 27-36 miljoni Eiropas Savienibas iedzivotaju, no kuriem Iidz pat 160 000, ir
Latvijas iedzivotaju. Piemé&ram, ir apzinati 250 cilvéki ar iedzimtiem asins rec€Sanas
traucgjumiem péc Latvijas Hemofilijas biedribas un ap 51 pulmonalas arterialas hipertensijas

cilvéks péc Pulmonalas hipertensijas biedribas datiem (Mucins 2013).

Tas ir diezgan liels pacientu skaits, kurus var skart kada reta saslim$ana, bet no tiem
péc LR Veselibas ministrijas darba grupas uzskatiem, varétu bat 2-3 tukstoSi kuriem ir
nepiecieSama specifiska arst€Sana un apriipe, bet par§jiem cilvékiem nav reto slimibu

izpausmju un vini jitas veseli (Reto slimibu alianse 2017).

Pieméram, Latvijas Hemofilijas biedriba ir atzim&jusi ap 250 cilvéku ar iedzimtiem
asins rec€Sanas traucjumiem Latvija, un visiem ir nepiecieSama valsts apmaksata arst€Sana

(Stmanis 2014).

4. Reto slimibu vésture
Retas slimibas eksist€ jau loti sen, bet §1 t€ma ir aktualiz&jusies tikai nesena pagatné.
Reto slimibu terminu literatiira saka lietot 20. gadsimta septindesmitajos gados, aprakstot
iedzimtas vielmainas saslimSanas un atzimgjot So slimibu daudzveidibu un vienojosSas

pazimes.(Lejnieks un Skuja 2014).

1983. gada ASV, 1993. gada Japana, 1997. gada Australija tiek pienemts Orfano zalu

likums.

1999. gada 29. aprili Eiropas Parlamenta un Padome pienéma lémumu
Nr.1295/1999/EK, ar kuru nosaka Kopienas valstu ricibas programmu reto slimibu, to skaita

genétisko slimibu, joma.

1999. gada 16. decembri Eiropas Parlaments un Eiropas Padome pienéma regulu
(EC) Nr.141/2000 par zalém reto slimibu arstésanai.

2000. gada 27. aprili Eiropas Komisija pienéma regulu (EC) Nr. 847/2000, nosakot
kriterijus, lai zalém pieSkirtu zalu reti sastopamu slimibu arst€Sanai statusu, un jédzienu

"lidzigas zales" un "kliniskais parakums" definicijas.

2008. gada 11. novembri Eiropas Komisija pazinoja, ka retam slimibam ir jabiit

Eiropas méroga risinamiem uzdevumiem. Taja pasa gada Eiropas institlicija izveidoja Reto
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slimibu dienu, ko organizéja EURORDIS (Eiropas Reto slimibu organizacija). Katru gadu
pedgja februara diena (29. februari garajos gados vai 28. februari citos gados) notiek Reto

slimibu diena, kuras mérkis ir pievérst uzmanibu retajam slimibam (Lejnieks un Skuja 2014).

2009. gada 8. junija Cehijas prezidentiras laika Latvija ir akcept&jusi Eiropas
Savienibas Padomes ieteikumu dalibvalstim par ricibu reto slimibu joma (2009/C 151/02), tai
skaita reto slimibu definiciju (Mucin§ 2013). Saja ieteikuma noteikts, ka dalibvalstim
japiever§ uzmaniba reto slimibu defin€Sanai, kodificeSanai, uzskaiti$anai, izp€tei un lidz
2013.gada beigam jaizstrada un japienem nacionalais, vispargjs un integréts plans vai
stratégija par retajam slimibam, lai dalibvalstu veselibas apriipes sistéma un sociala sistéma
vaditu un struktur€tu visus saistitos pasakumus reto slimibu joma, lai p&c iesp&jas nodrosSinatu
pacientiem ar retam slimibam efektivu apripi, diagnostiku, specifisku arstéSanu ar efekttvam

zalem.

2010. gada novembri saskana ar LR Veselibas ministrijas rikojumu Nr.229 no
15.11.2010, tika izveidota darba grupa, kurai bija jaizstrada stratégisku planu reto slimibu
joma Latvija, un 20.06.2013. gada Veselibas ministrija ar rikojumu Nr.110 apstiprinaja
,»Planu reto slimibu joma 2013.-2015. gadam” (Stmanis 2014).

5. Plans reto slimibu joma
Nacionala plana reto slimibu joma 2013.-2015. gadam galvenie stratégiskie virzieni:
1. Apkopot informaciju par retajam slimibam.
2. Izveidot reto slimibu interneta majaslapu.
3. Reto slimibu pacientu registra izveide.

Galvena probléma apriipes plano$ana un organizacija ir vienotas klasifikacijas
trokums. Ir griiti izsekot reto slimibu pacientiem. Tiek planots izveidot jaunu Starptautisko
Slimibu klasifikatoru SSK-11, kur bis ieklautas arT retas slimibas. Lidz tam speka ir
organizacijas Orphanet piedavata klasifikacija Orpha kods. Péc plana jau 2014. gada

vajadzgja bt izstradatam reto slimibu sarakstam.

Paslaik reto slimibu kodé$ana izmanto SSK-10 klasifikatoru, kur ir neliela dala no reto
slimibu diagnozeém. Arstiem ir nepietickamas zinaSanas par reto slimibu klasificé$anu, 1idz ar
to slimibam netiek pieversta pietickama uzmaniba. Viens no galvenajiem meérkiem ir

pilnveidot Reto slimibu sarakstu. Latvija ar to nodarbojas Slimibu profilakses un kontroles
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dienests. Jaapsver iesp&ja izmantot Orphanet reto slimibu saraksta kodus, gan SSK-10 kodus,
gan Orpha kodus, aizpildot mediciniskus dokumentus. Tas lautu iegiit datus par reto slimibu

sastopamibu, arstéSanu, un citu informaciju (Mucins 2013).

6. Reto slimibu céloni
Zinot genétisko, infekciozo vai citus slimibu iemeslus ne vienmér nozimg, ka p&tnieki
saprot slimibas mehanismu. Pieméram, daudz kas vél janoskaidro par Von Hippel-Lindau
sindromu, kaut mutacijas VHL géna ir identificEtas ka c€lonis, un cits géns ir iesaistits
slimibam, piem&ram, cistiskai fibrozei un sirpjveida $iinu an€mijai ir zinami c€loni un saméra
labi saprot mehanismus, bet triikst apmierinoSas arstéSanas vai profilaktiskas stratégijas.
Tomeér, celona identific€Sana ir nozimigs solis, veidojot zinaSanas bazi profilaksei un efektivai

arstésanai.

Daziem retiem stavokliem var bt vairaki iesp€jamie c&loni. Pieméram, dazas
aplastiskas anémijas formas, kuras tiek diagnosticétas aptuveni 500-1000 cilvékiem ASV
katru gadu, ir parmantotas (pieméram, Fankoni anémija). Tomér biezak, $1 slimiba tiek iegiita,
toksisko vielu iedarbibas rezultata (piemeram, benzols, hloramfenikols), infekcijas
(pieméram, hepatits, herpes viruss), staru vai kimijterapijas, vai citu slimibu (pieméram,

reimatoidais artrits) rezultata (NHLBI 2009).

Dazam retam slimibam, kas bija raksturoti pirms vairakiem gadiem, joprojam nav
noteikta c€lona. Pieméram, nav zinams c€lonis Gorhama slimibai, kas ir loti reta kaulu
slimiba, kas ir aprakstita zem vairakiem desmitiem dazadiem nosaukumiem (LGDA 2009).
No citiem piemériem var minét reto vaskulitu c€lonu pétiSanu, kur ir iesaistits Vaskulita

pétisanas konsorciums (angl. Vasculitis Research Consortium) (VCRC 2010).
6.1 Genétiskie celoni

Reto slimibu eksperti kopuma piekrit, ka lielai dalai no retajam slimibam (80 procenti)
ir genétiska izcelsme. Daudzam slimibam c€lonis ir defekts viena géna, pieméram, alfal-
antitripsina deficits (kas var radit nopietnas plausu vai aknu slimibas) un Fridreiha ataksija
(neirologiski traucjumi, kas var biit asoci€tas ar sirds un citam problémam). Vairakas
mutacijas viena géna var izraisit dazada smaguma slimibas. Fankoni anémijai ir vairaki

varianti, kurus izraisa defekti dazados génos (D'Andrea 2010).

Reti genétiskie stavokli biezi vien ir iedzimti, bet var rasties ari sporadisku vai

neparedzétu mutaciju rezultata. Pieméram, aptuveni viena ceturtdala no Marfana sindroma
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gadijumiem var bt sporadisku mutaciju dél, kura notiek nejausi vesela vecaka sperma vai

olstina (Dietz 2009).
6.2 Infekciozie agenti

Dazam retam slimibam ir infekcijas c€loni. Neskatoties uz to retumu, dazas infekcijas,
ka trakumseérga un botulisms ir saméra plasi aprakstiti. Citi ir neskaidri, pieméram, Naegleria
fowleri. Medicinas Zurnali reiz€m izce| arkartigi retus infekcijas gadijumus, piemé&ram,
Lemierre sindromu, kas biezi ir letala slimiba (izraisitajs Fusobacterium necrophorum), kas

bija, gandriz likvidéta, paradoties antibiotikam. (Lu et al 2009).

Dazas infekcijas (pieméram, ko izraisa Balamuthia mandrillaris un Chromobacterium
violaceum) tiek uzskatitas ka retas pasaulé (de Siqueira et al 2005; Schuster et al 2009). Citi,
tomér ir reti sastopami attistitas valstls, bet biezak mazattistitajas valstis. Piemé&ram,
tuberkuloze, bija izplatita attistitas valstis ka ASV, pirms tika atklati efektivi preventivie

pasakumi un arstésana.

Pétijumi liecina, ka genétiskie faktori var ietekm& uznémibu pret infekcijas
izraistajiem, vai nu palielinot jutigumu vai radot aizsargajoSo efektu. Piem&ram, pé&tijumi
liecina, Kka, sirpjveida Siinas pazime veicina izturibu pret malariju. Citi géni var ietekmét

jutibu uz malariju (Faik et al 2009) un jutibu uz lepru (Zhang et al 2009).
6.3 Toksiskie agenti

Dazas retas slimibas vai stavokli ir toksisko vielu iedarbibas rezultata, tostarp vielas,
kas paradas ka piesarnojuma produkti. Amerikas Savienotajas Valstis ir arséna un
dzivsudraba saindéSanas, mezotelioma (vézis, ko izraisa azbesta iedarbibu), eozinofilijas-

mialgijas sindroms, kas ir saistits ar triptofana piesarnojumu.

Visticamak ir daudz vairak dazada veida saindéSanas, kas var definét ka retu slimibu,
neka ir ieklauts saraksta Nacionalaja Veselibas Instittita (angl. NIH). Ir konstatéti zinojumi
par retam kadmija, hroma, fosfina saindéSanam ASV, bet neviens no viniem nav minéts ka

reta slimiba (Field and Boat 2010).

Nav uzskaititas retas saindéSanas, ko izraisa dazadi juras toksini, kuri var kontaminét
juras veltes (Sobel et al 2005). Tapat amatoksina saind€Sanas, reta un biezi letala slimiba, ko
izraisa zala muSmire (Amanita phalloides), arT nav uzskaititas. Aptuveni 50 gadijumi tiek

diagnosticéti katru gadu Amerikas Savienotajas Valstis (Coombs 2009).
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Dazas zales sanéma orfano apzim&umu un tika apstiprinatas reto saindéSanas
arstéSanai. Pieméram, FDA (Food and Drug Administration) ir apstiprinajusi zales aktali
saindéSanas ar cianidu (hidroksokobalamins). Tika apstiprinats viens medikaments Ciiskas

kodienu arstésanai (Krotalida polivents serums) (Field and Boat 2010).
6.4 Citi celoni

Retam slimibam var biit dazadi citi iemesli. Pieméram, stavokli, ko rada uzturvielu
trakums ka Beri-beri slimiba, kas ir tiamina trilkuma d€l, un ir reti sastopama ASV, un
traumas ka sirds satricinajums, kad rodas kambaru fibrilacija un péksna nave (Maron et al

2010).

Dazas retas slimibas rodas citu slimibu toksiskas arsté€Sanas dél. Retu slimibu saraksts
ietver starojuma izraisitu meningiomu, kas ir rets centralas nervu sist€émas audzgjs. Sekundars
vezis staru terapijas un Kkimijterapijas d&l. Progresiva multifokala encefalopatija (reta
smadzenu infekcija, kas ir diagnosticéta multiplas sklerozes pacientiem, kas ir lietojusi
Tysabri medikamentu) (FDA 2010). Ir apstiprinati dazi orfanpreparati véza terapijas un citu
stavoklu blaknu arstéSanai (deferazirokss, lai arstétu hronisku dzelzs parslodzi no biezam

asins parliesanam) (Field and Boat 2010).

7. Reto slimibu profilakse

Reto slimibu profilaksei var izmantot dazadas pieejas. Dazas preventivas stratégijas ir

samera vienkarsas, bet efektivas, kamer citas ir sarezgitas un nogurdinosas.

Loti svariga ir savlaiciga reto slimibu atklasana un profilakse. Tapéc ir nepiecieSams

ieviest un paplasinat sijajoSo diagnostiku arst€jamam vai noveérSamam slimibam.
7.1 Primara profilakse

Primara profilakse cenSas noverst vai samazinat riska faktorus, kas izraisa slimibas.
Profilakse ir galvena no infekcijas kontroles programmas. Primaras profilakses pasakumi
ietver imunizaciju, roku mazgaSanu un citus sanitarus pasakumus, lai kontrolétu gan
izplatitas, gan retas infekcijas. Sie pasakumi, it Tpasi imunizacija, padarfja dazas infekcijas
(piem&ram, véjbakas un masalas) par reti sastopamam. Citas valsts un privatas programmas
cenSas samazinat toksisku vielu (azbesta un dzivsudraba) ietekmi uz iedzivotajiem. Pasakumi
letver aizliegumus vai stingru kontroli par toksisku agentu lietoSanas un attiriSanas

programmam (Field and Boat 2010).
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Cits primaras profilakses piemérs ir folskabes nozimésSana sievietém reproduktiva
vecuma, lai novérstu nervu caurulites defektus bérniem. Nervu caurulites defekti tiek
uzskaititi ka reti un raksturojas ar spina bifida un anencefaliju. V&l viens piemers ar preparatu
talidomidu, kas ir zinams kopSs 1950. gada ka pretvemSanas lidzeklis gritniecém.
Medikaments radija iedzimtus defektus bérniem, kuru mates ir, lietojusas So preparatu. Tagad
Sis medikaments ir apstiprinats divu retu stavoklu arsté€Sanai (multipla mieloma un mezglaina

leproza eriteéma) (Davies et al 2001).

Dazi reto slimibu preventivie pasakumi reiz€m ir saistiti ar inttmiem l€mumiem
attieciba uz laulibu un bérna piedzim$anu. Daziem nopietniem genétiskiem stavokliem,
pieméram, Tai-Saksa slimibai, talasémijai, cistiskai fibrozei, un gimenes disautonomijai, ir
izstradatas skrininga un konsultativas programmas, lai identificétu un konsultétu personas,
kam ir §1 géna n&sasana (Kaback et al 1993; Scott 2010, Lerner 2009; Zlotogora 2009).
Augsta riska pariem iesaka izvairities no laulibas ar personu, kam ir tadas paSas slimibas géna
nésasana, vai iesaka lietot kontracepcijas metodes, lai izvairities no griitniecibas, vai veikt in
vitro apauglo$anos ar embrija skriningu, vai veikt pirmsdzemdibu skriningu ar iesp&jamu
griitniecibas partraukSanu vai slima bérna piedzimSanas planosanu. Péc genétiskas testéSanas
un konsultativas programmas ievieSanas, sastopamiba ar Tai-Saksa slimibu ASV un Kanada
samazinajas par 90% no 1970. Gada lidz 1992.gadam (Kaback et al 1993). Ta pat ar gimenes
disautonomiju, kuras incidence ASV ir samazinajusies no 10 gadijumiem uz 1 gadijumu gada
(Lerner 2009). Bet pastav risks, ka tiks mazak pétitas arstéSanas iesp&jas cilvékiem, kam jau ir

reta slimiba.
7.2 Sekundara profilakse

Sekundaras profilakses stratégijas ietver skriningu vai parbaudes, lai savlaicigi
konstatétu patologiskus stavoklus, un uzsakt arstéSanu, pirms ir paradijusies simptomi vai
komplikacijas. Pastav jaundzimuSo skrininga programmas, kur izmanto biokimiskas vai
genégtiskas asins analizes. 2005. gada, Amerika tika ieteikts skrinings 29 nopietnam retam
slimibam (Watson et al 2006). Sie ieteikumi tika apstiprinati zidainu un bérnu parmantotiem
traucgjumiem un genétiskam slimibam. Trauc€jumi dalas piecas lielas kategorijas: organiskas
skabes vielmainas trauc€jumi, taukskabju oksidacijas traucgjumi, aminoskabju vielmainas

trauc&jumiem, hemoglobinopatijas un citi traucgjumi.

Svarigi ir konstatét slimibu péc iespgjas agrak, pieméram, 1. tipa tirozinémijas
gadijuma, ja slimiba ir konstateta novéloti tad jau agrini be&rnam var attistities aknu ciroze vai

hepatocelulara karcinoma (Field and Boat 2010).
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Sobrid Latvija darbojas divu retu slimibu skrinings. Ar to palidzibu var atklat iedzimtu
slimibu — fenilketontiriju un iedzimtu hipotireozi. Paslaik reto genétisko slimibu izmeklgsanai
var veikt valsts apmaksatus prenatalos un postnatalos izmekl&jumus. Ir pieejama citogené&tiska
analize, genétiska biokimiska analize, DNS diagnostika. Papildus var ari izmekl&t uz cistisku
fibrozi, hereditaru hemohromatozi, Vilsona slimibu, Zilbera sindromu, Alfa-1 antitripsina
nepietickamibu. NepiecieSamibas gadijuma reto slimibu DNS diagnostiku var veikt Eiropas
valstis Latvija ir vieniga genéctikas klinika ir BKUS, kas sniedz genétisko test€Sanu visiem

pacientiem ar iesp&jamu genétisku retu slimibu (Mucins 2013).

8. Diagnostika

Daudziem pacientiem diagnozes uzstadiSana aiznem ilgu laiku. 1980. gada beigas
aptauja par retajam slimibam no 800 pacientiem gandriz katrs treSais zinoja, ka uzstadit
diagnozi aiznéma no 1 lidz 5 gadiem, un viens no septiniem zinoja, ka bija nepiecie$ami 6 vai
vairak gadu. Eiropas aptauja par astonam retam slimibam (ieskaitot cistisko fibrozi, Diséna
muskulu distrofiju un Marfana sindromu) tika aptaujati 6000 cilvéki (Faurisson 2004). 40
procenti respondentu apgalvoja, ka vinu pirma diagnoze bija nepareiza, un 25 procenti zinoja,
ka diagnozes uzstadiSanas laiks aizn€ma no 5 lidz 30 gadiem. Preciza un savlaiciga, agrina

diagnostika ir Tpasi svariga un var bitiski ietekm&t slimibas gaitu.

Pacientiem, kuru stavokli nepaklavas diagnosticéSanai, tika izveidota 2008. gada
Veselibas Nacionala Institiita (NIH) nediagnostic€tu slimibu programma. No 2008. gada
maija lidz 2009. gada decembrim programma sanéma vairak neka 2300 pieprasijumus un

vairak neka 900 medicinas ierakstus, un pienéma 190 pacientus izmeklesanai (Henig 2009).

Daudzu retu slimibu diagnosticeSana vesturiski bija ierobezota ar neprecizu,
apgritinoSu vai dargu testu. Kliniska specializacija ari veicina to, ciktal specialisti
koncentréjas uz pacienta simptomiem. Pieméram, pacientiem ar cistisko fibrozi ir skarti
vairaki organi, un slimibu var diagnosticét pulmonologi, gastroenterologi, alergologi vai

terapeiti.

Kad pacienti meklé medicinisko palidzibu, sakotngjie diagnostikas posmi joprojam
ieklauj fizisku izmekl&€Sanu, anamnézes vaksanu, laboratoras analizes. Parasti arsti meklé
biezak sastopamas slimibas un kad ir izslégti iesp&amie varianti, tad doma per retam
slimibam. Bet diagnostiku sarezgl netipiska parastas slimibas gaita, vai vél vairak apgriitina

netipiska retas slimibas aina.
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Lai gan genétiskie testi ir loti svarigi retu slimibu diagnosticéSana, $o testu nozimésana
ir atkariga no klinicista sp&jas atpazit stavoklus, kuriem genétiska test€Sana var€tu bt
pamatota. Tagad ir pieejami 1500 testi, lai novertétu, vai personai ir konkréta géna n&sasana
(NCBI 2009). Kaut gan testu skaits pieaug, tomér ievérojami mazaks klist genétiski retu

slimibu skaits.

Genétiska konsultésana ieteicama individiem un gimeném péc retas genétiskas

slimibas diagnostikas, lai palidzétu labak saprast traucgjuma dabu, sastadit planu nakotnei.

Daudzas organizacijas, kas izglito un palidz pacientiem ar retam slimibam, censas ari
izglitot arstus. Merkis ir palielinat retu slimibu atpaziSanas spgjas arstiem un paplaSinat
diferencialas diagnozes loku. Pieméram, cistiskas fibrozes fonds izstradaja kritérijus, lai

palidz&tu standartizet pieeju diagnozém (Rosenstein and Cutting 1998).

9. ArstéSana
Parasti visas diskusijas par reto slimibu arst€Sanu ir koncentrétas ap vienu stavokli vai
slimibu (piem€ram, Nimanna-Pika slimiba) vai ap savstarpgji saistitiem stavokliem
(pieméram, lizosomalie traucgjumi). NORD metodiskie materiali reto slimibu joma ietver Tsus
parskatus par reto slimibu arst€Sanu. Atseviski ir pieejamas macibu gramatas, interneta resursi
par visdazadakajam infekcijam, tai skaita par retajam; citi resursi satur padomus par retu
saindéSanas arsteSanu. Daudzas retas slimibas ir atklatas salidzinos$i nesen, tapéc pétnieki vél

nav identific€jusi to c€lonus un mehanismus, lai pétitu arstéSanas un profilakses pasakumus.

Jabit iespgjai Latvijas reto slimibu pacientiem konsultéties ar ES valstu specialistiem
un kopigi risinat jautajumus un péc nepiecieSamibas arstéties kaiminvalstis. Paslaik Latvija ir
iesp&jams ieght reto slimibu finanséjumu bérniem, savukart picauguSajiem S situacija ar

apripi ir dramatiskaka.

9.1 tabula. Piemeéri reto slimibu arstéSanai.

Terapeitiska kategorija | Terapijas piemers Reta slimiba

Proteinu terapija Enzimu aizstavéjosa terapija Gose slimiba

Vielmainas terapija Natrija fenilbutirats Urinvielas cikla
trauc&jumi
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Uztura terapija Fenilalanina ierobezojosa diéta | Fenilketoniirija

Adaptacija videi IzvairiSanas no saules gaismas | Kseroderma pigmentosa

Mediciniskas procediiras | Flebotomija Hemohromatoze

Organu transplantacija Kombingta aknu-nieru Diséna muskulu
transplantacija distorfija

9.1 tabula ilustré retu slimibu arsté$anas diapazonu - no operacijas lidz diétai. (Field and Boat
2010).

Vel viens veids, ka analizét reto slimibu arstéSanu, ir arst€Sanas efektivitates
diapazons, kas ir sagaidama, lietojot dazadas terapijas. Terapija var bt kurativa, slimibu

modificgjosa vai sSimptomu vai funkciju modificgjosa.
9.1 Kurativa terapija

Reto slimibu kurativa arst€Sana pati par sevi ir reta. Neatlickama arst€Sana var biit
veiksmiga retam infekcijam (pieméram, Tropheryma whipplei) vai atseviSskos retos
saindésanas gadijumos (pieméram, no ¢uskas kodiena vai cianida). D vitamina terapija parasti

izarst€ rahitu (X-saistits hipofosfatémiskais rahits).

Dazus retus anatomiskus defektus var izlabot (buitiba izarstet) ar operaciju, pieméram,
aortas koarktaciju. Noteikti stavokli, ka lielo artériju transpozicija vai Fallo tetrade, prasa

nepartrauktu medicinisko palidzibu (Field and Boat 2010).

Organu transplantacija tiek uzskatita par kurativu terapiju dazam retam slimibam,
pieméram, sirds transplantacijas operacija hipoplastikas kreisas sirds sindroma gadijuma.
Ripigi atlasitam pacientu grupam ar Viskota-Oldrica (Wiscott-Aldrich) sindromu,
paroksizmalu hemoglobiniiriju, kaulu smadzenu transplantacija vai cilm$tinu transplantacija
no nabassaites asinim, ja ir sekmigi veikta, uzskatita par kurativu metodi (Filopovich et al
2014;. Brodsky 2009). Lai gan $adas procediiras ir kurativas, bet nak ar ievérojamiem
istermina un ilgtermina veselibas riskiem (piem€&ram, imunsupresivo medikamentu
izmantoSana). Turklat transplantacija daZreiz glabj dzivibu, bet neizarsteé. Pieméram, ar nabas
saites cilmSiinu transplantaciju var saglabat dzivibu bérniem ar zidaina Krabbe slimibu, bet
paliks lielas neirologiskas problémas (Duffner et al 2009).
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9.2 Slimibu modificéjosa terapija

Slimibu modificgjosa terapija, ir veérsta uz slimibas patologiju, lai noverstu tas
progres€Sanu vai ierobezotu kait€jumu, ko ta rada. Pieméram, pie galaktozémijas (galaktozes
metabolisma trauc€jumi) piena produktu ierobezojums uzreiz péc diagnozes uzstadiSanas var
palidzet noversts slimibas nopietnas izpausmes. Bet tomeér, var paradities runas un valodas
problémas (Lai et al 2008). Nieru transplantacija ir dzivibai svariga, bet nav kurativa metode
cilvékiem, kuriem ir nefropatiska cistinoze. Savlaicigi uzsakot slimibu modificgjoso arstesanu

ar cisteaminu var ieverojami aizkavét komplikacijas (Kleta 2004).

Daudzam slimibas modific€josam terapijam, arst€Sanas efekts ir Tslaicigs, un ta
pastavigi ir jaatkarto. Ka pieméru var minét enzimu aizvietoSanas terapiju Gos€ slimibai.
Slimniekiem pastavigi jalieto biologiski izveidots produkts, kur§ darbojas trikstosa fermenta

vieta (Schmitz et al 2007).

Racionals zalu dizains ir 1pasi paredzgts, lai izstradatu jaunas zales, pamatojoties uz
zinasanam slimibu biologija. ST stratégija dod ceribu daudzam retam slimibam, kuram nav
slimibu modific€josas terapijas. Esosas arst€Sanas metodes ir verstas uz simptomu arstéSanu

un komplikaciju profilaksi.
9.3 Simptomatiska terapija

Simptomatiska arstéSana ir loti svariga pacienta labklajibai daudzu hronisku retu
slimibu gadijuma, 1pasi tad ja izarstet slimibu nav iesp&jams. Mokosi simptomi ietver sapes,
sliktu ddiu, urinptsla vai zarnu disfunkciju, niezi, reiboni, kustibas ierobeZojumus un runas
traucEjumus. Arstéana ir vérsta arT uz citu slimibu vai komplikaciju arsteSanu, pieméram,
infekcijas arstéSana (bronhits vai pneimonija, ko izraisa cistiska fibroze, vai primara ciliara

diskinézija), anémijas arsté$ana (piemé&ram, kas ir saistita ar iedzimtu sferocitozi).

Lai samazinatu simptomus, un saglabatu, vai uzlabotu fizisko, intelektualo un
emocionalo stavokli, arsti var pielietot dazadas arstnieciskas metodes. Tie var biit
medikamenti, uztura agenti, kirurgiskas procediiras, psihoterapija, fiziska un darba terapija,

mediciniskas ierices.

Reto slimibu pacientiem un vinu gimen€m svarigs ir psihologisks, garigs un praktisks
atbalsts. Gengtiska konsulté$ana ir svariga, personam un gimeném, kuri saskaras ar jaunu
genétisku traucgjumu diagnozi. Ta ka daudzi reti traucgjumi ir fatali, ir svariga paliativa

apriipe (Field and Boat 2010).
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10. Pacientu organizacijas
Pacients visvairak ir, ieintereséts sava veseliba, iegit labako arstésanu un apripi. Bet
viena atsevisSka pacienta balss nevar risinat visas problémas. Tapéc, ir svarigas pacientu

organizacijas, kuras cinas par veselibas apriipi, zalu pieejamibu un zino par sevi sabiedribai.
Latvija eksisté sadas konkréto slimibu organizacijas:

Reto slimibu biedriba ,,Caladrius”. Darbojas reto slimibu pacientu laba, veicina valsts un

sabiedribas inform&tibu par retam slimibam, to diagnostiku un arstésanu.

Latvijas hemofilijas slimnieku biedriba. Parstav iedzimto asins rec€Sanas traucgjumu

slimniekus un tuviniekus.

Latvijas Pulmonalas hipertensijas biedriba. Parstav pacientus ar pulmonalo arterialo

hipertensiju, tuviniekus un specialistus.

Cilveku ar 1pasam vajadzibam biedriba MOTUS VITA. Parstav un atbalsta cilvékus ar

Ipasam vajadzibam, neiromuskularam slimibam.

Latvijas cistiskas fibrozes biedriba (Stmanis 2014).

11. Arstu loma
Bitiska loma ir arstiem, visiem specialistiem, kas ir iesaistiti pacientu apripé,
arst€Sana. Svariga ir arstu zinasanas Iimenis un informé&tiba par retajam slimibam. P&c
arvalstu pieredzes ir nepiecieSams metabolo slimibu specialists, bet Latvija nav pieejama $adu

specialistu sertificéSana un apmaciba (Mucins 2013).

Arstu pienakumi ir pilnveidot savas zina$anas par retajam slimibam un to arstéSanu,
giit pieredzi un pielietot savas zinaSanas praks€, japiedava pacientam visus iesp&jamos
diagnostikas un arstéSanas variantus un p&c nepiecieSamibas konsultéties ar koleégiem un

arvalstu koleégiem (Simanis 2014).

12. Orphanet
Nozimigakais informacijas avots Eiropas Savieniba par retajam slimibam ir Orphanet
portals. Orphanet datubaze ir informacija par vairak neka 6 000 slimibam, ka arT informacija

par specializétiem pakalpojumiem visa Eiropa.

Orphanet portala ir pieejama liela informacija par retam slimibam. Var atrast reto
slimibu sarakstu ar SSK-10 kodiem un Orpha kodiem, ka ar1 Eiropas incidenci un prevalenci.
Ir pieejams retu slimibu zalu saraksts, neatliekamas palidzibas un anestézijas vadlinijas un

metodiskie materiali. Var atrast jaunakas zinas par retam slimibam un pétijumiem.
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Nakotné Orphanet varétu kalpot ka galvenais koordinators nacionalo planu un

stratégiju izstradei reto slimibu joma (Simanis 2014).
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METODES UN MATERIALI
Pacienti un materiali

Retrospektivs aprakstoss pétijums tika veikts Paula Stradina Kliniskaja universitates
slimnica (PSKUS) Endokrinologijas centra laika posma no 2016.07 1idz 2017.05. Tika atlasiti
154 pacienti ar retam endokrinam slimibam par 2011.-2015. gada laika posmu.

Petijuma veikSanai tika sanemta Latvijas Universitates Eksperimentalas un kliniskas
medicinas institita (LU EKMI) &tikas komisijas atlauja un PSKUS Zinatniska institiita

akadémiska pétijuma atlauja (pielikuma).

Metodes

Pétijuma sakuma tika atlasitas reto endokrino slimibu diagnozes no www.orpha.net no
visam retam slimibam. Atlasot diagnozes tika ievéroti kritériji: endokrinas sist€émas
patologijas esamiba; pacientu dzives ilgums ar retu slimibu patologiju, respektivi pétjjuma
tika atlasitas un ieklautas pieauguso slimibas, kuras varétu sastapt PSKUS; incidence un
prevalence; SSK-10 kods. Saraksta nebija ieklautas bérnu retas endokrinas slimibas ar isu
dzives ilgumu. Kopuma tika atlasitas 163 reto endokrino slimibu diagnozes un izveidots reto
endokrino slimibu saraksts ar Eiropas prevalenci, un teorétisko prevalenci Latvija
(1.pielikums). Pacientu atlasiSana slimnica sakas peéc SSK-10 koda, tad iegttais pacientu
skaits tika parbaudits datorprogramma, ,,Arstu birojs” vai ir pareizi iekodéta slimiba, un
palikuSie neskaidrie gadijumi tika apskatiti slimnicas véstures arhiva. No 163 diagnozém
PSKUS tika atlasiti 154 pacienti ar 30 retam endokrinam slimibam par 2011.-2015. gada laika

periodu.

Datu analize

Dati par pacientiem ar retam endokrinam slimibam tika analizéti péc vecuma,

dzimuma, sastopamibas, stacionéSanas ilguma un gada.

Tika izmantotas salidzinoSas, aprakstoSas, analitiskas petniecibas metodes. legiitie

rezultati tika atspoguloti absoltitos skaitlos, procentos, vid€jas vertibas (SD).

Par statistiski ticamiem rezultatiem tika uzskatiti tadi, kuru P vertiba < 0,05. P vértiba

> 0,05 tika uzskatita par statistiski nenozimigu rezultatu.

legiitie dati apkopoti un statistiski apstradati, izmantojot Microsoft Office Excel 2010
un IBM SPSS Statistics 22 programmul.
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REZULTATI

Kopgjais pétijamo pacientu skaits bija 154 cilveki ar retajam endokrinam slimibam.
Ka redzams 1.att€la no 154 stacionétiem pacientiem, sievieSu skaits sastadija 113 (73%) un
virieSu skaits bija 41 (27%). Var secinat, ka saslimstiba ar retam endokrinam slimibam ir
vairak izplatita sievieSu populacija, neka virieSu populacija. 1zmantojot binomialo testu, tika

secinats, ka abu dzimumu proporcijas statistiski ticami atskiras (p < 0,05).

B Sievistes
B vmicsi

1.attels. Pacientu sadalijums p&c dzimuma.

Vidgjais pacientu vecums (SD) ir 54,2 (18,0) gadi. Minimalais vecums bija 19 gadi,
bet maksimalais vecums bija 90 gadi (1.tabula). Ka redzam, retas endokrinas slimibas ir
sastopamas plasa vecuma diapazona. Vecuma amplitida 71 gadi. Vecuma mediana ir 56 gadi
(50% pacientu ir vecuma no 19 Iidz 56 gadiem). Biezak sastopamais pacientu vecums ir 48
gadi. Sieviesu vidgjais vecums (SD) bija 54,7 (18,6), minimalais vecums 19 gadi,
maksimalais 90 gadi. VirieSu vidgjais vecums (SD) bija 52,9 (16,2), minimalais vecums 23
gadi un maksimalais 81 gads. Pacientu vecuma asimetrijas koeficients ir -0,104. Tatad,
sadalfjums ir ar negativo asimetriju un tas nozimé, ka vairak slimo vecaka gadagajuma

pacienti.

27



1.tabula. Pacientu vecuma raksturojums.

Pacientu skaits Vidgjais vecums | Minimalais vecums Maksimalais
(gados) (gados) vecums (gados)
154 54 19 90

100,0 ,7 p= 0’05—|

80,0

60,0

Vecums

40,0

20,0 S

] I
Sievietes Yriesi

Dzimums

2.atteéls. Vecuma sadalijums péc dzimuma.

Parbaudam, vai vecuma raditaji atSkiras sievieSu un virieSu vidid. Analiz&jot divus
neatkarigus parametrus ka dzimumu un vecumu, pielictojam Manna-Vitnija neparametrisko
U-testu. SievieSu vecuma mediana ir 57 gadi, virieSu vecuma mediana ir 55 gadi. Izradas, ka
vecuma medianu starpiba Starp dzimumiem nav statistiski ticami atSkiriga (p = 0,891).

Nepastav sakariba starp vecumu un dzimumu.
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3.attels. Pacientu sadalijums p&c diagnozes.

2.tabula. Slimibu sastopamibas biezums.
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EpitelijkermeniSu karcinoma | 1 0,6
Fenilketoniirija 1 0,6
Folikulara vairogdziedzera 20 13,0
karcinoma

Feohromocitoma 16 10,4
Gangliozidoze 1 0,6
Gimenes hipofosfatémiskais 1 0,6
rahits

Gose slimiba 1 0,6
Insulinoma 3 1,9
Kongenitala adrenala 5 3,2
hiperplazija

KusSinga sindroms 4 25
Kusinga slimiba 8 5,2
Kraniofaringioma 7 4,5
Leikodistrofija 1 0,6
Medulara vairogdziedzera 4 2,6
karcinnoma

Multipla endokrina neoplazija | 3 1,9
2.tips

Neiroendokrins tumors 3 1,9
Parmantota paraganglioma 3 1,9
Prader-Willi sindroms 1 0,6
Vairogdziedzera limfoma 1 0,6
Vilsona slimiba 6 3,9
Adisona slimiba 6 3,9
Zollinger-Ellison sindroms 1 0,6
Kopa 154 100

Pétito stacion€to pacientu populacija konstateétas 30 retas endokrinas slimibas.
Analizgjot pacientu stacion€Sanas péc konkrétam diagnozé€m, novérojam, ka sastopamaka

slimiba ir Akromegalija (35 pacienti, 22,7%). Otra biezak sastopama slimiba ir Folikulara
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vairogdziedzera karcinoma (20 pacienti, 13,0 %). Feohromocitoma ir 16 (10,4%) stacion&tiem
pacientiem. Tad prevalé KuSinga slimiba (8 pacienti, 5,2%), Kraniofaringioma (7 pacienti,
4,5%), Vilsona slimiba (6 pacienti, 3,9%), Adisona slimiba (6 pacienti, 3,9%) un Centrals
bezcukura diabéts (6 pacienti, 3,9%).

Diagnoze
307

Adizona slimia
Akromegalija

Autoiming poliendokrins
sindroms,

Certrals bezcukura dishéets
Feohromocitoma

Folikuléra vairogdziedzera
karcinoma

Kongenitdla adrenala
hiperplaziia

209 Kraniofaringioma
Kuginga slinba
Yilsona slimiba

Pacientu skaits

107

-
Sievietes WTriesi

Dzimums

4.attels. Diagnozu sadalijums p&c dzimuma.

No kopgja stacion&to pacientu skaita ar retam endokrinam slimibam prevalé pacientes
sievietes. 4.attéla salidzinajam sievieSu un virieSu kopu péc biezak sastopamam diagnozem.
Redzam, ka sievieSu kopa prevalé par virieSu kopu visvairak uz akromegalijas un folikularas
vairogdziedzera karcinomas rékina. SievieSu skaits ar akromegaliju sastada 27 pacientes
(23,7%), VirieSu skaits ar akromegaliju ir 8 pacienti (7,0%). Folikulara vairogdziedzera
karcinoma sastopama 18 sievietem (15,8%) un 2 virieSiem (1,8%). Feohromocitoma ari

biezak sastopama sievietém (10; 8,8%) neka virieSiem (6; 5,3%).
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) Slimibas grupa :
5.attels. Pacientu skaits péc slimibas grupas.
3.tabula. Slimibu grupas.
Slimibas grupa Pacientu skaits Procenti(%o)
Autoimiina 5 3,2
Citi 18 11,7
Dzimumorganu 3 19
UzkraSanas 12 7.8
Hipofizara 56 36,4
Vairogdziedzera 29 18,8
Virsnieru 31 20,1
Kopa 154 100

Labak uztveramai datu analizei retas endokrinas slimibas tika sadalitas septinas

slimibu grupas péc skarta organa lokalizacijas (2. pielikums). No 5.att€la redzam, ka no retam
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endokrinam slimibam vairak sastop pacientus ar hipofizi skartajam slimibam (36,4%), tad

seko pacienti ar virsnieru slimibam (20,1%) un vairogdziedzera slimibam (18,8%).

- Slimibas grupa
— M autoimina
M cits
(| dzimumorganu
M uzkrasanas
Chipofizara
B vairogdziedzera
_ O virsnieru
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6.attels. Slimibu grupu sadale stacion€Sanas gada.

P&tot slimibu grupu sadali konkréta gada, péc 6. att€la varam redzet, ka ir hipofizaru
slimibu pieaugums 2014. (29 pacienti) un 2015. gada (23 pacienti), ka ar1 virsnieru slimibu
grupas pacientu skaits picaug no 2012. gada lidz 2015 gadam. Attiecigi 2012. gada — 3
pacienti, 2013. gada — 5 pacienti, 2014. gada — 9 pacienti un 2015. gada — 16 pacienti. Lidziga
situacija ir ar vairogdziedzera slimibu grupu: 2012. gada — 4 pacienti, 2013. un 2014. gada —
6 pacienti un 2015. gada 10 pacienti. Var runat par So slimibu grupu stacionéto pacientu

pieaugumu lidz ar stacionéSanas gadu.
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Slimbas grupa

7.attels. Vecuma sadale slimibu grupas.

Autoimiinas grupas pacientu vid€jais vecums (SD) ir 62 (14,1), minimalais vecums 42,
maksimalais 79 gadi. Vecuma mediana ir 59 gadi (50% pacientu ir no 42 gadiem Iidz 59
gadiem un 50% pacientu ir no 59 gadiem lidz 79 gadiem). dzimumorganu slimibu grupas
pacientu vidgjais vecums (SD) ir 40 (11,2), minimalais Vecums 32 gadi, maksimalais 53 gadi.
Vecuma mediana 36 gadi (50% pacientu ir no 32 Iidz 36 gadiem un 50% ir no 36 gadiem lidz
53 gadiem). Vairogdziedzera slimibu grupas pacientu vid€jais vecums (SD) ir 65 (13,6).
Minimalais vecums ir 35 gadi, maksimalais 90 gadi. Vecuma mediana ir 66 gadi (50%
pacientu atrodas no 66 lidz 90 gadiem). UzkraSanas slimibu grupas pacientu vid€jais vecums
(SD) ir 40 (18,7), minimalais vecums 19 gadi, maksimalais 74 gadi, vecuma mediana 36 gadi
(50% ir no 19 gadiem lidz 36 gadiem). Analizgjot vecuma sadalijumu slimibu grupas, redzam,
ka dalai no slimibu grupam mediana ir nobidita uz leju. Tas nozimé, ka autoimtinas slimibu
grupas un vairogdziedzera slimibu grupas pacienti lielaka parsvara ir vecaka gadagajuma
pacienti. Savukart dzimumorganu slimibu grupas un uzkrasanas slimibu grupas pacienti
parsvara ir jaunaki cilveki. Vismazakais vecums (19 gadi) ir uzkrasanas slimibu grupas

pacientiem. Vislielakais vecums (90 gadi) ir sastopams vairogdziedzera slimibu grupa.
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Slimbas grupa

8.attels. Stacionésanas ilgums slimibu grupas.

Salidzinot slimibas grupas péc stacioné$anas ilguma redzam, ka maksimalais
stacionéSanas ilgums ir 39 dienas, kas ir virsnieru slimibas grupas pacientiem. Minimalais
stacionéSanas ilgums ir hipofizarai un citu slimibu grupai. Vismazakais vid&jais stacionéSanas
ilgums (SD) ir 4 dienas (5,5) vairogdziedzera slimibu grupas pacientiem. Vislielakais vid€jais

stacion&Sanas ilgums (SD) ir 12 dienas (15,6) dzimumorganu slimibu grupas pacientiem.
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9.attels. Stacionéto pacientu skaits 2011.-2015. gada.

4.tabula. Pacientu skaits stacioné$anas gada

Stacioné$anas gads Stacionéto pacientu skaits | Procenti (%)
2011 25 13

2012 24 12

2013 23 12

2014 60 31

2015 62 32

Kopa 194 100

9. attela ir analiz&ti p&tijamo pacientu stacion€Sanas dati no 2011. gada sakuma Iidz

2015. gada beigam.

Kopégjais stacionéto pacientu skaits par laika periodu no 2011. gada lidz 2015. gadam
ir 194 cilveku. Tas nozimé, ka dazi pacienti ir bijusi stacionara vairak neka vienu reizi. Ka ar1
3. att€la ir redzams, ka stacion&to pacientu skaits pieauga 2014. gada (60 pacienti, 31%) par
37 pacientiem vai par 19 procentpunktiem salidzinot ar iepriek§€jo 2013. gadu (23
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pacienti,12%). 2014. - 2015. gada ir vérojams stacionéto pacientu pieaugums vairak ka 2
reizes salidzinot ar ieprieksgjiem trim gadiem. Kopuma stacionéto pacientu skaits ar retam

endokrinam slimibam acimredzami pieauga pétito pédéjo divu gadu laika.

Diagnoze

257 . ) N
45, ¥ dzimumdiferenciacijas
traucejumi
45, XY dzimumdiferenciacijas
traucEjumi

[ Adizona slimba
Akromegdalija

[ Akidta intermitgjo$d porfirja
Anaplastiska vairogdziedzera
karcinoma

= Autoimiing polisndokring
sindroms,

L Centrdls hezcukura diabéts
L Cistiska fibroze
Epit&lijlkerment&u karcinoma
O Fenilketondrija
1 Fechromocitoma
Folikulara vairogeziedzera
karcinoma
I Gangliozidoze
Goge slimba
104 — gu%tesnes hipofosfatémiskais
‘ Insulinoma
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Kongenitala adrenala
hiperplazija

Ll Kraniofaringioma
Kuginga sindroms

L Kuginga slimba
C Leikodistrofija
Meduldra vairogeziedzera
karcinoma
Multipla endokring neoplazija
2 tips
Meiroendokrins tumors
I | Il | M il MIBIR]l Drsrmantota paraganglioma
0= Pracler-Willi sindroms
2011 2mz 2m3 2014 203 Ovairogdziedzera limfoma
P = B vilsona slimiba
Stacion&sanas gads B Zolinger-Elison sindroms
10.attels. Slimibu sadale stacion&$anas gada.

Aplikojot 10.attelu, gribam noskaidrot uz kuru slimibu rékina ir stacionéto pacientu
pieaugums 2014. un 2015. gada. 2014. gada lielakais pacientu skaits tika stacionéts ar
akromegalijas diagnozi (21 pacients), ka ari 2015. gada lielakais skaits pacientu tika
stacionéts ar akromegalijas diagnozi (14 pacienti). 2015.gada prevalé ari pacienti ar
feohromocitomu (9 pacienti) un folikularu vairogdziedzera karcinomu (7 pacienti), kuru
stacion€to pacientu skaits pieauga salidzinot ar iepriek$€jiem Cetriem gadiem. Parejas
diagnostic€tas slimibas bija mazaka skaita visu pétito piecu gadu laika. Varam secinat, ka
pacientu pieaugums 2014. un 2015.gada ir saistits ar lielaku pacientu stacionéSanas skaitu ar

akromegalijas diagnozi.
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11.attels. Reto endokrino slimibu pacientu Ipatsvars no kop€ja stacionéto pacientu skaita
2011.-2015. gada.

5. tabula. Reto slimibu pacientu skaits un kopg€jais stacion&to pacientu skaits stacioné$anas

gada.
StacioneSanas Reto slimibu Reto slimibu Kopgjais stacioneto
gads pacientu skaits pacientu skaits pacientu skaits
procentos (%o)
2011 25 0,05 47111
2012 24 0,05 46791
2013 23 0,05 46695
2014 60 0,13 46728
2015 62 0,13 47702

11. attela ir atspogulots reto endokrino slimibu stacionéto pacientu Ipatsvars no visiem
stacion&tiem pacientiem Paula Stradina Klimiskaja universitates slimnica 2011.-2015. gada.
Dati par kopgjo stacionéto pacientu skaitu tika iegtiti no PSKUS Statistikas departamenta. NO
2011. gada Iidz 2013. gadam reto endokrino slimibu staciongto pacientu Ipatsvars sastadija
0,05% no visiem stacion€tiem pacientiem taja laika. 2014. un 2015. gada reto slimibu

pacientu skaits sastadija 0,13% no visiem stacion&tiem pacientiem slimnica taja laika.
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12.attels. Dzimuma sadale 2011.-2015.gada.

Laika posma no 2011. gada Iidz 2015. gadam virieSu un sievieSu sastopamiba ir
atspogulota 12. att€la. Redzam, ka sievieSu skaits prevaleé par virieSu skaitu katra
stacion&Sanas gada, un sakot ar 2014. gadu gan sievieSu gan virieSu stacion€Sanas skaits

palielinas.

Lai parbauditu, vai starp stacion&$anas gadu un dzimumu eksisté sakariba lietosim Hi-

kvadrata testu.

6.tabula. Hi-kvadrata tests.

Skaits df P vertiba
Pirsona hi-kvadrats | 7 g4g @ 4 0,105
Varbitibas attieciba 8,632 4 0,071
Lineara atkariba 3,019 1 0,082
Skaits 194

a. 0 sanam (,0%) vertiba ir mazaka par 5. Minimalais gaidamais skaits viena $tina ir
5,57.
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Hi-kvadrata vértiba (7,648) nav statistiski ticama (p = 0,105). P&tfjuma ieklauto virieSu

un sievieSu populacijai nav statistiski vertigas asociacijas ar stacioné$anas gadu.
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13.attels. Dienu skaits stacionara péc dzimuma.

Stacionésanas dienu skaita vidéja vértiba (SD) ir 8,6 (8,4). Minimalais dienu skaits ir 0
un maksimalais dienu skaits ir 39 dienas. SievieSu vidgjais stacionéSanas laiks (SD) ir 8,1
(8,3), minimalais stacionéSanas laiks O dienas, maksimalais 39 dienas. VirieSu vidgjais
stacion&Sanas laiks (SD) ir 10,2 (8,4), minimalais pavaditais dienu skaits stacionara 1 diena un
maksimalais 30 dienas. SievieSu stacionéSanas laika mediana ir 4 dienas (50% sievieSu
atrodas stacionara no 0 1idz 4 dienam), virieSu stacioné$anas laika mediana ir 9 dienas (50%
virieSu atrodas stacionara no 1 lidz 9 dienam). Varam secinat, ka puse no stacionétam
sievietétm pavada mazako dienu skaitu stacionara (lidz 4 dienam), neka puse no stacionétiem

virieSiem (l1dz 9 dienam).

Izmantojam Manna-Vitnija testu lai noskaidrotu, vai pastav atSkiriba starp dzimumu

un staciong&sanas ilgumu.
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7.tabula. Manna-Vitnija testa rezultati.

Dzimums Skaits Vidgjais rangs Rangu summa
Dienu skaits Sievietes 113 73,96 8358,00
stacionara

Viriesi 41 87,24 3577,00

Kopa 154

Dienas stacionara

Manna-Vitnija U 1917,000
Vilkoksona W 8358,000
z -1,639
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,101

Salidzinam sievieSu un virieSu stacion€Sanas ilgumu. Izmantojot neatkarigo izlasu

Manna-Vitnija U-testu redzam, ka pavaditais dienu skaits stacionara starp dzimumiem nav

statistiski nozimigs (p = 0,101). P&c staciongSanas ilguma virieSu un sievieSu grupas statistiski

ticami neatskiras.
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14 attels. Stacion&Sanas ilguma un vecuma korelacija.
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Parbaudisim vai pastav lineara atkariba starp pacientu vecumu un stacioné€Sanas
ilgumu. P&c Kendalla korelacijas koeficienta (-0,025) varam spriest, ka korelacija ir negativa
un vaja un statistiski nav nozimiga (p = 0,662). Varam secinat, ka starp staciongto pacientu

vecumu un dienu skaitu stacionara nav veértigas korelacijas.
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DISKUSIJA

P&tot reto endokrino slimibu saistibu ar dzimumu, tika konstatéts, ka saslimstiba ir
vairak izplatita sievieSu populacija, neka virieSu populacija. No 154 pacientiem ar retam
endokrinam slimibam sievietes sastadija 113 (73%) savukart viriesi 41 (27%). Vidgjais
pacientu vecums bija 54 gadi. Un tika konstatéts, ka retas endokrinas slimibas ir sastopamas
plasa vecuma diapazona no 19 Iidz 90 gadiem. Konstatgts ar1, ka stacion&to pacientu vecums
nav saistits ar dzimumu un péc stacionéSanas ilguma virieSu un sievieSu grupas statistiski

ticami neatskiras (p = 0,101).

No 163 retam endokrinam slimibam (1.pielikums) Paula Stradina Kliniskaja
universitates slimnica tika konstatétas 30 retas endokrinas slimibas stacionéto pacientu
populacija par laika periodu no 2011.-2015. gadam. Ka redzams, daudzas retas slimibas
vispar nav konstatétas Latvija. Sastopamaka slimiba bija akromegalija (35 pacienti, 22,7%),
otra sastopamaka slimiba bija folikulara vairogdziedzera karcinoma (20 pacienti, 13,0 %) un
treSa sastopamaka slimiba feohromocitoma (16 pacienti, 10,4%). Balstoties uz Eiropas
slimibu prevalenci no Orphanet portala (1.pielikums) un citiem vairakiem pétjjumiem
(Monson 2000; Holdaway et al 1999; Broder et al 2016) akromegalijas prevalence ir
apméram 5,5 gadijumi uz 100,000 cilvéku. Tomer prevalence var atSkirties dazadas valstis:
Lielbritanija akromegalijas prevalence ir 8,6 gadijumi uz 100,000, Belgija 12,5/100,000,
Zviedrija 3,3/100,000, Spanija 3,4/100,000 (Lavrentaki et al 2016). Pienemot, ka Latvija
iedzivotaju skaits ir apmeéram 2 miljoni (3.pielikums), tad sanak, ka Latvija vajadzetu biit ap
110 akromegalijas pacientu, un péc §1 pétijuma rezultatiem konstatgjam, ka 35 pacienti ir
PSKUS. Folikularas vairogdziedzera karcinomas prevalence sastada 1,8 uz 100,000 cilvéku
(1.pielikums), respektivi, Latvija vajadzétu bt 36 pacienti ar So slimibu, savukart PSKUS ir
konstatéti 20 pacienti. Feohromocitomas prevalence ir 15 gadijumi uz 100,0000 cilvéku (De
Groot et al 2000). Sanak, ka Latvija vajadzetu biit ap 300 feohromocitomas gadijumiem, no
kuriem PSKUS ir konstatéti 16 pacienti. Var domat, ka ap 75 pacientiem ar akromegaliju, ap
16 pacientu ar vairogdziedzera folikularu karcinomu un liels skaits (ap 284 pacientiem) ar
feohromocitomu var biit uzskaititi citas slimnicas vai arl nav diagnosticéti vispar. Tapé&c
ieteikums biitu paplaSinat So petijumu uz citam medicinas iestadém, lai iegiitu precizaku un

plasaku informaciju par reto slimibu pacientu skaitu Latvija.

Tika konstatéts, ka miisu petijuma sievieSu kopa preval€ par virieSu kopu visvairak uz
akromegalijas un folikularas vairogdziedzera karcinomas rékina. SievieSu skaits ar

akromegaliju bija 27 pacientes (23,7%), virieSu skaits ar akromegaliju bija 8 pacienti (7,0%).
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Folikulara vairogdziedzera karcinoma sastopama 18 sievietem (15,8%) un 2 virieSiem (1,8%).
Sie miisu pétijuma dati sakrit ar pasaulé veiktiem pétijumiem, ka akromegalija un folikulara
vairogdziedzera karcinoma ir sastopamas biezak sievietem (Schlumberger 1998; Monson
2000).

Reto endokrino slimibu stacionéto pacientu skaits 2011.-2013. gada sastadija 0,05%
no visiem stacionétiem pacientiem PSKUS (vai apméram 5/ 10,000 cilveéku) un 2014.-2015.

gada 0,13% no visiem stacionétiem pacientiem PSKUS (vai apméram 12/10,000 cilveku).

2014. - 2015. gada bija vérojams stacion€to pacientu pieaugums vairak ka 2 reizes
salidzinot ar ieprieksgjiem trim gadiem, respektivi stacion€to pacientu skaits 2014. gada
pieauga par 19 procentpunktiem salidzinot ar 2013. gadu. Kopuma stacion&to pacientu skaits

ar retam endokrinam slimibam acimredzami pieauga pétito pedgjo divu gadu laika.

Sadalot diagnozes slimibu grupas konstat&jam, ka $is stacion€to pacientu pieaugums ir
uz hipofizes slimibu grupas rékina (2014. gada — 29 pacienti no 60 stacionétiem taja gada un
2015. gada — 23 pacienti no 62 stacionétiem pacientiem taja gada). Un savukart hipofizes
slimibu grupas pieaugums izskaidrojams ar lielaku akromegalijas pacientu stacion&$anas
skaitu 2014. un 2015. gada (attiecigi 21 un 14 pacienti). To var izskaidrot ar to, ka més vairak

koncentrgjamies uz akromegaliju, un tap&c ir pacientu picaugums.

Autoimiinas slimibu grupas un vairogdziedzera slimibu grupas pacienti lielaka
parsvara ir vecaka gadagdjuma pacienti (attiecigi vidgjais vecums 62; 65 gadi). Sie dati ir
lidzigi citos pétijumos (Sajid-Crokett and Hershman 2015; Rosato and Salsano 2008; Farage
et al 2012).Savukart dzimumorganu slimibu grupas un uzkrasanas slimibu grupas pacienti
parsvara ir jaunaki cilveki (vidjais vecums 40 gadi). Sie pétijuma dati ari atbilst citu
petijumu datiem (Kishnani et al 2014; Roberts and Schilsky 2008). Vismazakais vecums (19
gadi) bija uzkrasanas slimibu grupas pacientiem. Vislielakais vecums (90 gadi) ir sastopams

vairogdziedzera slimibu grupa.

Runajot par pétijuma ierobezojumiem un trikumiem, ir jaatzist, ka vargja but atlases
klada, ka netika ieklauti visi pacienti nepareizas slimibu iekodésanas (SSK-10 kodi) dél vai
vispar paliek veél daudz nediagnosticgtu pacientu, par kuriem nav nekadas informacijas.
P&tijuma pacienti bija ieklauti ar jau zinamu diagnozi, un nav informacijas, vai tie ir ieklauti
pirmas slimibas manifestacijas bridi. Lidz ar augstak teikto varam ieteikt paplaSinat petijjuma
laika periodu, pacientu skaitu un atkartot analizi uz lielaku grupu un garaku laika periodu, ka

ar1 jaieklauj un japéta jaunatklati gadijumi, jo varbiit pétijjumam nav bijusi pietickama
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statistiska jauda. Kopuma analiz€jot pétijumu, grib&tos atzimét témas aktualitati un
vertigumu. Ir uztaisits reto endokrino slimibu saraksts ar prevalenci un teorétiski iesp&jamo
pacientu skaitu Latvija, péc ka var vadities specialisti un pé@tnieki. Ir noteikta vidgja
sastopamiba stacion€to pacientu populacija, kas dod prieksstatu par reto slimibu stavokli
Latvija un dod pamatu talakai pétiSanai, un nakotné tas var palidzét reto slimibu registra

izveidoSanai.
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SECINAJUMI

PSKUS 2014.-2015. gada konstatéts reto endokrino slimibu stacionéto pacientu pieaugums

pamata uz akromegalijas pacientu skaita picauguma.
Retas endokrinas slimibas ir vairak sastopamas sieviet€ém un plasa vecuma diapazona.

No visam retam endokrinam slimibam PSKUS stacionétiem pacientiem prevalé

akromegalijas, folikularas vairogdziedzera karcinomas, feohromocitomas pacienti.

Latvija vél ir daudz nediagnosticétu retu endokrino slimibu pacientu.
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1. pielikums

Reta endokrina slimiba
(nosaukums)

SSK klasifikatora
kods

Ikgadéja incidence

(D/pre-

valence(P)/dzimSanas

prevalence (BP)

EsoSo
pacientu
skaits Latvija
(teoretiski) uz

Eiropa 2015. gadu

46,XX dzimumdiferenciacijas | E25.0, Q56.0, 11.8/10.000 dzivi 200
trauc&jumi Q56.2, Q 98.3, dzimuso

Q99.1
46,XY dzimumdiferenciacijas | E29.1, Q 56.1, 11.8/10.000 dzivi 200
trauc€jumi Q97.3, Q99.1 dzimuso
Aarskog-Scott sindroms Q87.1,E34.3 P 1/1.000.000 2
Abetalipoprotein€mija E78.6 P <1/1.000.000 1
Adipozitate melanokortina 4 E66.8 P:1/2.000 1000
receptora deficita del
Adisona slimiba E27.1 P 12.5/100.000 246
Adrenokortikala karcinoma C74.0 P* 0.75/100.000 15
Akromegalija E22.0 P 5.5/100.000 110
Akiita intermit€josa porfirija E80.2 P* 0.54/100.000 11
ALAD porfirija E80.3 P <1/1.000.000 1
Alkaptontrija E70.29 P 1/1.000.000 1
Alstrém Syndrome Q87.8, E66.8, E13 | P 1/1.000.000 1
Anaplastiska vairogdziedzera | C73 P 1/1.000.000 2
karcinoma
Aromatazes deficits E25.8 P <1/1.000.000 1
Augsanas hormona rezistence | E34.3 P <1/1.000.000 1
Autoimiina hipoparatireoze E20.8 nav zinams
Autoimiins poliendokrins E31.0 P <10/1.000.000 <20
sindroms, 1
Autoimiins poliendokrins E31.0 P 5/100.000 100
sindroms, 2
Autoimiins poliendokrins E31.0 P <1/1.000.000 1
sindroms, 3
Autoimiins poliendokrins E31.0 P <1/1.000.000 1
sindroms, 4
Autosomali dominanta E20.8 P 1:100.000 19
hipokalcieémija
Bamforth-Lazarus sindroms E03.1, Q87.8 P <1/1.000.000 1
Barakat sindroms Q87.8, E20.8 P <1/1.000.000 1
Bardet-Biedl sindroms Q87.8, E66.8, P: 0.7/100.000 16

E23.0
Beckwith-Wiedemann Q87.8,E16.1 P: 7/100.000 133
syndrome
Borjeson-Forssman-Lehmann | Q87.8, E66.8, P <1/1.000.000 1
syndrome E23.0
Bowen-Conradi syndrome Q87.8, E34.3 P <1/1.000.000 1
Carney complekss D44.8, E22.0, P <1/1.000.000 1

E24.8, C73,
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Carney triade D44.8 P <1/1.000.000 1

Carney-Stratakis sindroms D44.8 P <1/1.000.000 1

Centrala kongenitala E03.1 Bl 2.5/10.000 <100

hipotireoze

Centrals bezcukura diabéts E23.2 P* 4/100.000 79

Chang-Davidson-Carlson Q87.8, E23.0 P < 1/1.000.000 1

sindroms

CHARGE Syndrome Q87.8, E23.0 P 6.5/100.000 d.dzim 130
,E34.3

Cistiska fibroze E84.0, E84.1, P 1/10.000 392
E84.8, E84.9

Dahlberg-Borer-Newcomer Q87.8, E20.8 P <1/1.000.000 1

sindroms

Diazoksida jutigs difuzs E16.1 P <1/1.000.000 2

hiperinsulinisms

Diazoksida rezistents E16.2 P <1/1.000.000 2

hiperinsulinisms

Ektopiska AKTH sekrgjoss E24.3 P 0.57/100.000 11

tumors

Epitelijkermenisu karcinoma | C75.0 P 1/100.000 19

Fenilketoniirija E70.0 P 1/15.000 131

Feohromocitoma E27.5,C74.1 1 0.8/100.000 16

Follikulara vairogdziedzera C73 10.82/100.000 gada 24

karcinoma P1.8/100.000

Froelich’s Syndrome E66.8, E23.0 P <1/1.000.000 1

(Adiposogenital dystrophy)

Fukozidoze E77.1 P <1/1.000.000 1

Galaktozémija E74.21 P: 2/100.000 39

Garas kédes 3-hidroxiacil- E71.3 P 1/100.000 19

CoA dehidrogenazes deficits

Citi genétiskie sindromi ar E34.3

mazu augumu

Gimenes generalizéta E88.1, E13 P <1/1.000.000 1

lipodistrofija

Gimenes hiperaldosteronisms, | E26.0, 115 P <5/10.000 <1000

I, 11 tipi

Gimenes hiperaldosteronisms, | E26.0, 115 P <1/1.000.000 1

11 tips

Gimenes hipokalcitriska E83.5 P 1/78.000 25

hiperkalciémija

Gimenes hipofosfatémiskais E83.3 P 1/20.000 98

rahits

Gimenes izoléta E20.8 P <1/1.000.000 1

hipoparatireoze

Gimenes parciala lipodistrofija | E88.1, E13 P: 1/1.000.000 2

Glikagonoma E16.3, E16.8 P <1/1.000.000 1

Glikogéna uzkrasanas slimibas | E74.0 P 2.3/100.000 45

Gangliozidoze E75.0,E75.1 P <1/1.000.000 1

Goblet $tinu karcinoids Ci18.1 P <1/1.000.000 1
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Gorham-Stout Disease P <1/1.000.000 1
Gose slimiba E75.2 P* 1.0/100.000 19
Hepatoeritropogtiska porfirija | E80.2 P < 1/1.000.000 1
Hereditara koproporfirija E80.2 P 1/1.000.000 2
Hiperparatiroidisma- E21.0 P <1/1.000.000 1
apaks§zokla tumora sindroms
Hipofizes karcinoma C75.1 P <1/1.000.000 1
Hipopituitarisms primara E23.0 nav zinams
tuksas sellas sindroma dgl
Hirata disease El6.1 P <1/1.000.000 1
Histidinemia E70.41 P: 1/100.000 10
ledzimtas skeletalas Q78.0, Q78.8, P <1/1.000.000 1
displazijas Q87.1, E34.3
Iedzimtie slapekla vielmainas | E72.2 P <1/1.000.000 1
trauc&jumi
legiita generaliz&ta E88.1 P <1/1.000.000 1
lipodistrofija
Iegtta parciala lipodistrofija E88.1 P <1/1.000.000 1
Insulina rezistences sindromi, | E13 P 1/100.000 19
A un B tips
Insultnam lidziga augSanas E34.3 P <1/1.000.000 1
faktora 1 (IGF-1) rezistence
Insulinoma E16.8 1 0.25/100.000
Izolets FSH deficits E23.6 nav zinams
Johanson-Blizzard syndrome | Q87.8, E03.1, P <1/1.000.000 1
E66.8, E23.0,
E34.3
Juvenila PedzZeta slimiba E83.3, M88 P <1/1.000.000 1
(Hereditara hiperfosfatazija)
Kabuki Syndrome Q89.8, E34.3 P: 3/100.000 57
Kallmana sindroms E23.0 P* 3.75/100.000 74
KBG Syndrome Q89.8, E34.3 P <1/1.000.000 1
Klinefeltera sindroms, Q98.1, Q98.4, BP* 1.0/100.000
48 XXXY, 48 XXYY, E23.0
49 XXXXY
Kongenitala adrenala E25.0, E27.4 P* 10/100.000 197
hiperplazija
Kongenitala bilaterala anorhija | Q55.0, E29.1 P 0.7/20.000 68
Kongenitala eritropoiétiska E80.0 P <1/1.000.000 1
porfirija
Kongenitala laktatacidoze E87.2 P <1/1.000.000 1
Kongenitals hipopituitarisms E23.0 P <5/10.000 <1000
Kongenitals izolets AKTH E23.6 nav zinams
deficits
Kongenitals izolets aug$anas E23.0 P:0.39/100.000 8
hormona deficits
Krabbe’s disease E75.23 P:1/100.000 19
(Leukodystrophy)
Kraniofaringioma D44.4, E23.0 P*2.0/100.000 39
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Kurluma-hipogonadisma Q87.8, E23.0 P <1/1.000.000 1
sindroms
Kusinga sindroms virsnieru E24.8, 115 10.6/1.000.000 gada 1,2
tumora dél
Kusinga slimiba D35.2, E24.0 P* 4.0/100.000 79
Leprechaunism E13, E34.8, E34.3 | P <1/1.000.000 1
Lubinsky sindroms E29.1 P <1/1.000.000 1
Mandibuloakrala displazija ar | Q87.5 P <1/1.000.000 1
lipodistrofiju, A vai B tipa
Martsolf sindroms Q87.8, E23.0, P <1/1.000.000 1
E34.3
Mayer-Rokitansky-Kdster- Q89.8 P: 2/10.000 dzimuso 400
Hauser Syndrome
McCune-Albright sindroms Q78.1, E30.1 P* 0.55/100.000 11
MEHMO syndrome Q87.8, E66.8,
E23.0
Medullara vairogdziedzera C73, E07.0 P* 7/100.000 138
karcinoma
Menkes Disease E83.09 P <1/1.000.000 1
Methylmalonic acidemia with | E71.12 P <1/1.000.000 38
homocystinuria
Methylmalonic acidemia E71.12 P 2/100.000 1
without homocystinuria
Mitohondrialais diab&ts E13.8 P* 0.1/100.000 2
MODY diabéts E13.8 P 1/10.000 200
Monogena adipozitate leptina- | E66.8 P <1/1.000.000 1
melanokortina cela anomalijas
del
MORM syndrome Q87.8, E66.8, P <1/1.000.000 1
E23.0
Mukopolisaharidozes E76.0, E76.1, P* 1/100.000 19
E76.2
Mulibrey Nanism E34.3 P <1/1.000.000 1
Multipla endokrina neoplazija, | D44.8 P* 3.3/100.000 65
1.tips
Multipla endokrina neoplazija, | D44.8 P* 2.9/100.000 57
2.tips
Mulvihill Smith Syndrome E34.3 P <1/1.000.000 1
Myhre Syndrome E34.3 P <1/1.000.000 1
Neiroendokrins tumors E34.0, C75 P 1/100.000 19
Neu Laxova Syndrome E34.3, Q93.88 P <1/1.000.000 1
Nonketotic Hyperglycinemia | E72.51 P <1/1.000.000 1
Noonan sindroms Q87.1,E34.3 1:1/1000 un 1/2500
jaundzimuso
Noonan syndrome with Q87.1, E34.4, P <1/1.000.000 1
multiple lentigines E23.0, E30.0
(LEOPARD syndrome)
Pallister-Hall sindroms D33.0, E23.0 P <1/1.000.000 1
Parcialas androgénu E34.5 nav zinams
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rezistences sindroms

Parmantota feohromocitoma E27.5 C74.1 D35.0 | P 1/500.000 4

Parmantota neimiina E05.8 P <1/1.000.000 1

hipertireoze

Parmantota paraganglioma E27.5 C75.5 D35.6 | P 1/1.000.000 2

Parmantots glikokortikoidu E27.1 1

deficits

Pendred sindroms EO07.1 P* 7.0/100,000 138

Penta X Syndrome Q97.1,E34.3 P <1/1.000.000 1

Periféra vairogdziedzera E03.1 P* 2.5/100,000 50

hormonu rezistence

Permanentais neonatalais E11.8 P 1/100.000 19

cukura diabéts

Phosphoenolpyruvate E74.4 P <1/1.000.000 1

Carboxykinase Deficiency

POEMS Syndrome Q87.8, E28.3, P <1/1.000.000 1
E29.1, E03.8, E13

Porphyria variegata E80.2 P* 0.32/100.000 6

Prader-Willi sindroms Q87.1, E66.8 P 3/100.000 57

Primara bilaterala E24.8 P*0.08/100.000 2

makronodulara adrenala

hiperplazija

Primara pigmentéta nodulara E24.8 P: 0.04/100,000 1

adrenokortikala slimiba

Primarais hipofizits E23.6 P <1/1.000.000 2

Proopiomelanokortina deficits | E66.8, E23.0 P: <1/1.000.000 1

Pseidohipoaldosteronisms, 2. | 115.1 P: <1/1.000.000 1

tips

Pseidohipoparatiroidisms E20.1 P 1/150.000 13

Rabson-Mendenhall syndrome | E13, E34.8, E34.3 | P <1/1.000.000 1

Sekundarais hipofizits E23.7

Sengers-Hamel-Otten Q87.8, E23.0, P: <1/1.000.000 1

syndrome E66.8

Septo-optiska displazija Q04.8, E23.0 BP* 10/100.000 200

Sheehan sindroms E23.0 P 5.0/100.000 sieviesu 98

Ternera sindroms Q96, E28.3 P: 1/10.000 196

Totalas androgénu rezistences | E34.5 P 0.3/100.000 6

sindroms

Triple A sindroms E27.4 P: <1/1.000.000 1

Vairogdziedzera hipoplazija E03.1 P: 3,5/100,000 69

Vairogdziedzera limfoma C85.7 P: 1/1.000.000 2

Vilsona slimiba E83.0 P: 3.3/100.000 59

VIPoma E16.8 P: <1/1.000.000 1

Von Hippel-Lindau slimiba Q85.8 P: 2/100.000 39

Waterhouse—Friderichsen E35.1 E27.2 P: <1/1.000.000 1

sindroms

Wilson-Turner sindroms Q87.8, E34.3, E13, | P: <1/1.000.000 1

E66.8
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Wolfram sindroms E13.8, E23.2, P:0.13/100.000 3

Woodhouse-Sakati sindroms E13.8 P: <1/1.000.000 1

X-linked adrenoleikodistrofija | E71.3 P 5.0/100.000 98

X-linked congenitala adrenala | E27.1 P: <1/1.000.000 1

hipoplazija

X-linked intellectual Q87.8, E30.1, P: <1/1.000.000 1

disability-precocious puberty- | E66.8

obesity syndrome

Yorifuji-Okuno sindroms E13.8 P: <1/1.000.000 1

Young-Hughes syndrome Q87.8, E23.0, P: <1/1.000.000 2
E66.8

Zollinger-Ellison syndrome C25.4 D37.7 E16.4 | P: 1/100.000 19
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2. pielikums

Slimibas grupa péc skarta organa/sistéemas

Slimibu nosaukums

Autoimiina slimibu grupa

Autoimiins poliendokrins sindroms, 2

Dzimumorganu slimibu grupa

46, XY dzimumdiferenciacijas traucgjumi

46, XX dzimumdiferenciacijas trauc&jumi

UzkraSanas slimibu grupa

Vilsona slimiba

Gangliozidoze

Akdita intermit€josa porfirija
Gimenes hipofosfatémiskais rahits
Fenilketoniirija

Leikodistrofija

Gose slimiba

Hipofizara slimibu grupa

Kusinga slimiba
Akromegalija
Centrals bezcukura diabéts

Kraniofaringioma

Vairogdziedzera slimibu grupa

Folikulara vairogdziedzera karcinoma
Anaplastiska vairogdziedzera karcinoma
Medulara vairogdziedzera karcinoma

Vairogdziedzera limfoma

Virsnieru slimibu grupa

Kongenitala adrenala hiperplazija
Feohromocitoma
Adisona slimiba

KuSinga sindroms

Citi

Cistiska fibroze

Neiroendokrins tumors

Multipla endokrina neoplazija 2. Tips
Parmantota paraganglioma
EpitélijkermeniSu karcinoma

Zollinger-Ellison sindroms
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Insulinoma

Prader-Willi sindroms

3. pielikums [50]

Latvijas iedzivotaju raditaji 2011. — 2015. Gada
2011 2012 2013 2014 2015

ledzivotaju skaits, gada beigas 2044813 2023825 2001468 1986096 1968957
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