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• Euroopa Liidu tasandil defineeritakse haruldast haigust ehk 
harvikhaigust kui haigust, mis esineb kuni 5 inimesel 10 000-st.

• Harvikhaigusi iseloomustab nende väga väike esinemissagedus, kuid 
samas on erinevaid harvikhaigusi palju, millest tulenevalt on 
harvikhaigust põdevate inimeste arv suhteliselt suur. 

• Hinnanguliselt arvatakse olevat 7000–8000 harvikhaigust, mis mõjutab 
6–8% kogu elanikkonnast nende eluperioodi jooksul. 

• Enamik harvikhaigusi on geneetilise päritoluga (>80%), kuid esineb ka 
kasvajaliste haiguste haruldasi vorme, autoimmuunse geneesiga 
harvikhaigusi. 

Sissejuhatus - harvikhaigused
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1. Uute haiguste avastamine

2. Jälgimine ja nõustamine – harvikhaiguste kompetentsikeskus

3. Harvikhaiguste ravivõimalused Eestis

Sisukord
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• Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), www.omim.org, 25.03.2022

• 16,705 geeni kirjeldust

• 6335 kliinilise fenotüübi kirjeldust, 
mille molekulaarne tekkepõhjus on 
teada

1. Uute haiguste avastamine
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*de Ligt et al., 2012; Pajusalu et al., 2018; # Puusepp et al., 2018

Kliinilises töös on NGS 
geenipaneelide ja eksoomi
sekveneerimise saagikus 

25-30%* 
Hoolikalt valitud 

fenotüüpide korral 50-60%#

http://www.omim.org/


• 2016.a. algas koostööprojekt Massachusettsi Tehnoloogiainstituudi, 
Harvardi Ülikooli Broad Instituudi Mendeleeruva Genoomika Keskusega 
(Broad CMG) 

• Broadi CMG-s loodud tarkvaraprogrammi Seqr kasutuselevõtt eksoomi
sekveneerimise (ES) reanalüüsiks teadustöös

• Kombineeritud oomika lähenemine
• Trio genoomi sekveneerimine (GS)

• RNA sekveneerimine

• Sihtmärgistamata metaboloomi analüüs

1. Uute haiguste avastamine –
rahvusvaheline teadustöö
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Eestis on tehtud 2016-2019
261 üksik või trio ES analüüsi

29,3% lahendatud rutiinses 
kliinilises praktikas

117 lahenduseta perekonda 
värvatud uuringusse koostöös 

Broad CMG-ga

Eestis tehtud 
91 pere Trio ES

Reanalüüs Broad CMG-s

16 pere trio ES tehtud
Broad CMG-s

Trio GS
56 perekonnale

Lahenduseta 
juhtumid

35 sihtmärgistamata
metaboloomika uuringusse 

31 last ja 4 täiskasvanut

54 RNA sekveneerimise analüüsi
13 lihasbiopsiat ja 41 fibroblasti

18 (15%) 
lahendatud 
reanalüüsil

8 (50%) 
lahendatud trio 

ES-ga



1. Uute haiguste avastamine –
teadustöös lahendame täiendavalt üle 50% 
juhtudest lisaks eelnevale 
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Uus geen klass I (21%)

Uus geen klass II (7%)

Reanalüüsil varem
avastatud geen (15%)

Genoomi sekveneerimine 
(8%)RNA sekveneerimineMetaboloomi analüüs

Somaatiline muutus

Omandatud põhjus

Lahenduseta (43%)



1. Uute haiguste avastamine –
haigusjuht 1

• 6 aastane poiss

• Arengus mahajäämus

• Kergelt düsmorfsed näojooned

• Lihashüpotoonia, kehatüve ataksia

• Tserebellumi hüpoplaasia
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Juuli 2016 Ajajoon Mai 2018

Nõusolek

0 4 kuud 4k 1nädal 1a 9 kuud

Leitud trio ES 
reanalüüsil

Andmevahetus

Kaks vastet:
• Prof. S. Küry – kogus patsiendi 

andmeid kellel on variant RORA geenis
• Prof. B. Hamilton – töötas varasemalt

Rora-null (staggerer) hiiremudeliga –
sama fenotüüp

Publikatsioon

pLI-score: 0.9532 



Rahvusvaheline andmevahetus
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Rora-null (staggerer) mice 
Gold et al. 2003, Neuron – similar phenotype
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1. Uute haiguste avastamine –
haigusjuht 1

• RORα (the RAR-related orphan nuclear receptor alpha) on oluline tserebellumi
arenguks.

• 16 indiviidi (9 oli variant RORA geenis; 7 oli koopiaarvu muutus mis hõlmas RORA)

• Ainult 3 neist oli tserebellumi hüpoplaasia!

• Inimesel: 

• Indiviidid kellel on funktsioonikaoga heterosügootne variant, kujuneb 
intellektipuue ja autismi spektri häire 

• Indiviidid kellel on uustekkeline dominantne toksiline variant, kujuneb 
intellektipuue, ataksia ja tserebellumi hüpoplaasia (meie patsient). 
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1. Uute haiguste avastamine –
Haigusjuht 2

• Arengus mahajäämus – roomab, ei istu

• Lihashüpotoonia, ataksia

• Avatud suu ja suur süljevoolus

• Jämedad näojooned

1a 9 kuune ERIK

• Genoomi sekveneerimise analüüs triona: 
OGT geenis de novo uudne variant ChrX(GRCh38): 
g.71561865A>T; NM_181672.2: c.1942A>T 
p.(Asn648Tyr) 

Pravata et al., FEBS Lett. 2020 Feb; 594(4): 717–727
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O-glükosüülimise metaboolne rada
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• Aktiveeritud T-lümfotsüüdid % 2.0 ↓ (2.3 .. 7.0 %), leid 
korreleerub patsiendi immunoloogiliste probleemidega.

• Türeoglobuliin 49.42 ↑ (5.10 .. 43.00 µg/L) 

• FSH 3.5 ↑ (<3.0 U/L) 

• Me alustasime ravi glükoosaminosulfaadiga 400mg x 3. 

Eesti Päevaleht 5.11.2021: https://epl.delfi.ee/artikkel/95046945/roomusonum-ule-10-000-le-
harvikhaigusega-inimesele-edaspidi-saab-abi-tartu-
tippkeskusest?fbclid=IwAR3KytFFwsF4Afbx6dy2gCnMGBalKhKpdgISSYyNxs-mTwEAMKfGfm7MPVo

Pravata et al., FEBS Lett. 2020 Feb; 594(4): 717–727

1. Uute haiguste avastamine –
Haigusjuht 2 – 7 aasta vanuselt

https://epl.delfi.ee/artikkel/95046945/roomusonum-ule-10-000-le-harvikhaigusega-inimesele-edaspidi-saab-abi-tartu-tippkeskusest?fbclid=IwAR3KytFFwsF4Afbx6dy2gCnMGBalKhKpdgISSYyNxs-mTwEAMKfGfm7MPVo


5 novembril 2021.a. loodi Kliinikumis 
Harvikhaiguste kompetentsikeskus (HHKK)
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1. Tegeleb haiguste või haigusseisunditega, mille puhul on diagnoosimise 
keerukuse tõttu vaja eritähelepanu.

2. On oskusteavet omav asutus, mis tegeleb harvikhaigusi põdevate 
patsientidega ja korraldab nende ravi kindlaksmääratud piirkonnas.

3. Tegevus hõlmab kõikide harvikhaigusi põdevate patsientide vajadusi.
4. Ühendab ja koordineerib multidistsiplinaarseid teadmisi ja oskusi konkreetses 

tervishoiuasutuses (antud juhul Kliinikumis).
5. On sidemed spetsialiseerunud laborite ja muude diagnostika asutustega.
6. Koostöös patsientide organisatsioonide koguda teavet, mis vastab 

konkreetsete vajadustega patsientide ja nende perede vajadustele.
7. Aitavad kaasa teadustööle, mille eesmärk on süvendada teadmisi haigustest 

ning tõhustada diagnoosimisvõimalusi, hooldust ja ravi.
8. Teevad koostööd Euroopa tasandil (ERN- European Reference Network).

2. Harvikhaiguste kompetentsikeskuse 
ülesanded ja tegevuse ulatus
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2. Kontakti võtmine HHKK-ga
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2. HHKK pöördumiste statistika
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1. Ennetavad ravimeetmed ehk elumuse pikendamine
Näit: BRACA geenivariante kandjate regulaarne skriinimine, ennetav operatsioon

2. Dieetravi - näiteks fenüülketonuria, klassikaline galaktoseemia

3. Puudujääva komponendi asendus – näiteks vitamiin B12 puudulikkus

4. Kofaktor ehk chaperone ravi – koesüüm Q10, vitamiin B1 ja B2 
mitokondriaalsete haiguste korral; biopteriin fenüülketonuuria ravis

5. Ensüümasendusravi – Fabry ja Gaucheri tõbi, Pompe haigus, 
mukopolüsahharidoos II

6. Tüvirakkude, maksa ja tüümuse siirdamine (nii Eestis kui ka välismaal)

7. Geeniteraapia

3. Pärilike haiguste ravi Eestis
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Geeniteraapia kliinilised katsed  
www.ClinicalTrial.gov andmetel

• Silmahaigused (76)
• Pigmentretiniit

• Leberi amauroos

• Ainevahetushaigused (137)
• AADC puudulikkus

• Sanfilippo haigus

• TNS haigust (243) 
• Parkinsoni tõbi

• Alzeimeri tõbi

• Spinaalne lihasatroofia
5,148 geeniteraapia katset on käimas kogu maailmas (11.02.2022)

http://www.clinicaltrial.gov/


1. AADC (aromaatsete aminohapete dekarboksülaasi) 
puudulikkus

2. Sanfilippo haigus ehk mukopolüsahharidoos IIIA

3. Spinaalne lihasatroofia tüüp I

3. Geeniteraapia – Eesti patsientidel
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3. Geeniteraapia –
AADC puudulikkus – haigusjuht 3

• 2 venda: AADC puudulikkuse diagnoos 9,5 ja 7,5 
aastaselt

• Oluline motoorse arengu mahajäämus: ei istu, 
rooma ega tõuse püsti

• Kehatüve hüpootoonia, jäsemete spastilisus, 
elavad k/p refleksid

• Düstooniad, nooremal okulogüürsed kriisid

• Aju MRT vanemal normis, nooremal kerge 
hüpomüelinisatsioon

• Emotsionaalne areng oluliselt parem, arusaamine 
hea

Vanem 9,5 aastane Noorem 7,5 aastane
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3. Geeniteraapia –
AADC puudulikkuse metaboolne rada

Türosiin Trüptofaan

L-DOPA 5-HTP

Homovanillaat Dopamiin Serotoniin 5HIAA

Norepinefriin Melatoniin

Epinefriin

AADC

3 hüdroksü-
metüüldopa

DDC geenis kaks heterosügootset missense
muutust: NM_000790.3(DDC):c.304G>C 

p.(Gly102Arg) ja 
NM_000790.3(DDC):c.476C>T p.(Ala159Val)



27

3. Geeniteraapia –
AADC puudulikkuse medikamentoosne ravi

• Puudujäävate komponentide asendus:

• Dopamiini agonistid (alates 09.2003)

• MAO inhibiitorid (alates 02.2005)

• Foliinhape (alates 11.2014)

• Kofaktor ravi: Vitamiin B6 (püridoksiin) (alates 
09.2003)

• Kõikidele ravimitele on taotletud EHK-st 
erandkorras 100% soodustus

• Antud ravi ei paranda patsientide motoorset 
seisundit

Cellini et al., 2012



• Krystof Bankiewicz, University of California, San Francisco: AAV2-hAADC manustamine
ajus substantia nigra ja ventraalsesse tegmentumi piirkonda. 

• Taastab AADC funktsiooni, dopamiini ekspressiooni putamenis ja parandab motoorset 
funktsiooni

• Chien et al., 2018: 18 patsienti raske AADC puudulikkusega – kõik oskused puudusid
(21 k-8,5a). 2 aasta möödudes: 39% istub abita, 28% tõuseb püsti abiga, neist 2 kõnnib.

• Vanem vend: 27 aastane

• Patsiendile on teostatud 5 septembril 2019.a. Varssavis, Poolas AAV2-hAADC 
viirusvektoriga geeniteraapia. Vektori sihtmärki jõudmine on kinnitunud aju MRT 
uuringul.

• Protseduur tehtud ClinicalTrials.gov: NCT02852213 raames tasuta.

• Haiglakulude rahastus tuli TÜK Lastefondist ja perekonna poolt kogutud rahast.

3. AADC puudulikkuse geeniteraapia

28



• Patsient on teinud väga suuri edusamme füüsilises arengus. Tema 
lihastoonus on oluliselt paranenud 

• Ta suudab ilma abita iseseisvalt istuda, vabalt tõsta käsi ette, ülesse ja 
kõrvale, samuti suudab ta tõsta ennast ise ülesse tooli seljatugedele ja 
voodist. Füsioterapeudi abiga ja kasutades tugesid, suudab ta teha ka mõne 
sammu. 

• Patsient suudab selgelt vastata lihtsamatele küsimustele. 
• Biokeemiliselt on aju olulisema virgatsaine dopamiini taset määrava 

metaboliidi – homovaniilhappe kontsentratsioon ajus juba 6 kuud peale 
siirdamist 2 korda kõrgem kui enne diagnoosi ehk normi alumisel piiril. 

• Patsient on maailmas kõige vanem geeniteraapia läbinud AADC 
puudulikkusega patsient kuid tema geeniteraapia järgsed tulemused on väga 
head.

3. Geeniteraapia –
AADC puudulikkus – haigusjuht 3
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3. Geeniteraapia – haigusjuht 3
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• Seljaaju eessarve motoneuronite degeneratsioon, mis põhjustab 
sümmeetrilist lihaste nõrkust.

• Haiguse eest vastutab SMN1 (Survival of motor neuron 1) geen. 
Enamus juhtudel kas 7 või 7-8 eksoni homosügootne deletsioon.

• SMN2 geeni koopiate arv mõjutab haiguse kulgu ja raskusastet.

• Annabelil diagnoositi 3 kuuselt SMA1 alavorm
• 4 kuuselt teostati Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi) geeniravi USA 

NationWide Children’s Hospitalis (3. juulil 2019)

• Ravi maksumus on $2.125 miljonit.

• Ravi sai võimalikuks tänu Lastefondi kampaaniale 

3. Geeniteraapia – spinaalne
lihasatroofia (SMA)
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3. Geeniteraapia – SMA ravi Eestis

www.curesma.org

2022.a. alates 100% 
soodustusega



3. SMA diagnostika ja ravi Eestis
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Erilised tänusõnad!

Suur tänu!

Patsientidele ja nende perekondadele, kes on lubanud oma kliinilisi andmeid publitseerida!

Kõigile teistele kolleegidele kliinilise geneetika osakonnast, Lastekliinikust ja Tallinna lastehaiglast!

Dr. Karit ReinsonKaasprof. Sander Pajusalu Dr. Tiina KahreKaasprof. Tiia ReimandDr. Kai Muru


