. 1artao.,

@

4. p. 18"

00li g,
W 4'/,,.

TS\

Harvikhaigused - uute haiguste
avastamine, jalgimine ja
ravivoimalused Eestis

Prof. Katrin Ounap
TU Kliinilise meditsiini instituut
SA TU Kliinikumi vanemarst 6ppejoud meditsiinigeneetika erialal

1 aprill 2022.a.




Sissejuhatus - harvikhaigused

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

e Harvikhaigusi iseloomustab nende vaga vaike esinemissagedus, kuid
samas on erinevaid harvikhaigusi palju, millest tulenevalt on
harvikhaigust podevate inimeste arv suhteliselt suur.

* Hinnanguliselt arvatakse olevat 7000—8000 harvikhaigust, mis mdjutab
6—8% kogu elanikkonnast nende eluperioodi jooksul.

* Enamik harvikhaigusi on geneetilise paritoluga (>80%), kuid esineb ka
kasvajaliste haiguste haruldasi vorme, autoimmuunse geneesiga
harvikhaigusi.
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1. Uute haiguste avastamine
2. Jalgimine ja nbustamine — harvikhaiguste kompetentsikeskus

3. Harvikhaiguste ravivdimalused Eestis



1. Uute haiguste avastamine
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* Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), www.omim.org, 25.03.2022

U

* 16,705 geelni kirjeldust Kliinilises t66s on NGS

geenipaneelide ja eksoomi
» 6335 kliinilise fenotuubi kirjeldust, — — [FESERSESESREL A

mille molekulaarne tekkepdhjus on
teada

25-30%*
Hoolikalt valitud
fenotlitpide korral 50-60%*

*de Ligt et al., 2012; Pajusalu et al., 2018; # Puusepp et al., 2018 !


http://www.omim.org/

1. Uute haiguste avastamine — D
rahvusvaheline teadusto0

* 2016.a. algas koostooprojekt Massachusettsi Tehnoloogiainstituudi,
Harvardi Ulikooli Broad Instituudi Mendeleeruva Genoomika Keskusega

(Broad CMG)
* Broadi CMG-s loodud tarkvaraprogrammi Seqr kasutuselevott eksoomi

* Kombineeritud oomika lahenemine
* Trio genoomi sekveneerimine (GS)
* RNA sekveneerimine
e Sihtmargistamata metaboloomi anallds




) Eestis on tehtud 2016-2013 » 29,3% lahendatud rutiinses

261 uksik voi tlrlo ES anallusi Kliinilises praktikas

117 lahenduseta perekonda
varvatud uuringusse koostoos
Broad CMG-ga

4/\>

Eestis tehtud
91 pere Trio ES
Reanaliitis Broad CMG-s

18 (15%) \/ 8 (50%)
lahendatud lahendatud trio

Lahenduseta

16 pere trio ES tehtud
Broad CMG-s

reanalGdsil i ) ES-ga
juhtumid
=50 B [ T Trio GS 54 RNA sekveneerimise analiilisi

metaboloomika uuringusse 56 perekonnale 13 lihasbiopsiat ja 41 fibroblasti
31 last ja 4 taiskasvanut



teadustoos lahendame taiendavalt Ule 50%

1. Uute haiguste avastamine — 3/‘\
T
juhtudest lisaks eelnevale

Uus geen klass | (21%)

Lahenduseta (43%)

Uus geen klass Il (7%)

Reanaliilisil varem
avastatud geen (15%)

Omandatud pohjus

Somaatiline muutus

Metaboloomi analiiii RNA sekveneerimine 7



1. Uute haiguste avastamine — D
haigusjunt 1

* 6 aastane poiss
e Arengus mahajaamus
* Kergelt dismorfsed naojooned

* LihashUpotoonia, kehatlve ataksia

e Tserebellumi hUpoplaasia




v
0

RORA chr15:60823972
G

GTEx

gnomAD
& SHOWREADS

Gene Search

OHK007_0021 QHK007_0020 @ HK007_0019
c/C c/C c/G
6 99 ?9

Leitud trio ES
reanaltusil

\ 4

4 kuu

Andmevahetus

y

4k 1nadal

missense
HGVS.C c.374G>C
HGVS.P p.Gly125Ala

google | pubmed

Note
Tags

Fxn

@ POLYPHEN probably damaging 1kewas 0.0

@siFT damaging exac 0.0

@ MUTTASTER disease causing GNoMAD EXoMEs 0.0
@ FATHMM damaging GNOMAD GENOMES 0.0
@ CADDPHRED 26.4

pLI-score: 0.9532

-

o

Kaks vastet:

e Prof. S. Kiiry — kogus patsiendi
andmeid kellel on variant RORA geenis
* Prof. B. Hamilton — t66tas varasemalt
Rora-null (staggerer) hiiremudeliga —
sama fenotuup
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/

Publikatsioon

1a 9 kuud

Juuli 2016

Ajajoon

Mai 2018
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Rahvusvaheline andmevahetus
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Rora-null (s
Gold et al. 2003, Neu
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1. Uute haiguste avastamine — 3
haigusjuht 1

Am J Hum Genet. 2018 May 3;102(5):744-759. doi: 10.1016/j.ajhg.2018.02.021. Epub 2018 Apr 12.

Dual Molecular Effects of Dominant RORA Mutations Cause Two Variants of Syndromic
Intellectual Disability with Either Autism or Cerebellar Ataxia.

Guissart C', Latypova X2, Rollier P?, Khan TN#, Stamberger H?, McWalter K8, Cho MT®, Kjaergaard S7, Weckhuysen S°, Lesca G?, Besnard T2, Qunap K°,
Schema L', Chiocchetti AG'2, McDonald M3, de Bellescize J', Vincent M?, Van Esch H'®, Sattler S8, Forghani "7, Thiffault 1'®, Freitag CM'2, Barbouth DS,
Cadieux-Dion M, Willaert R®, Guillen Sacoto MJ®, Safina NP2°, Dubourg C?*, Grote L2°, Carré W?', Saunders C'3, Pajusalu S'°, Farrow E?, Boland A%,
Karlowicz DH', Deleuze JF?2, Wojcik MH?4, Pressman R'7, Isidor B?, Vogels A5, Van Paesschen W25, Al-Gazali L?6, Al Shamsi AM?7, Claustres M, Pujol A28,
Sanders SJ%°, Rivier F?°, Leboucq N*', Cogné B®, Sasorith S”, Sanlaville D8, Retterer K&, Odent S$32, Katsanis N*, Bézieau S°, Koenig M', Davis EE*?, Pasquier

L3, Kiiry S*.

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

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

Ainult 3 neist oli tserebellumi hiipoplaasia!

Inimesel:

* |Indiviidid kellel on funktsioonikaoga heterosiugootne variant, kujuneb
intellektipuue ja autismi spektri haire

* |Indiviidid kellel on uustekkeline dominantne toksiline variant, kujuneb
intellektipuue, ataksia ja tserebellumi hiipoplaasia (meie patsient).

12
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1. Uute haiguste avastamine — D
Haigusjuht 2

N |
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* Arengus mahajaamus —roomab, ei istu

* Lihashupotoonia, ataksia
 Avatud suu ja suur stljevoolus
* Jamedad naojooned

 Genoomi sekveneerimise anallus triona:

OGT geenis de novo uudne variant ChrX(GRCh38):
g.71561865A>T; NM _181672.2: c.1942A>T
p.(Asn648Tyr)

1a 9 kuune ERIK

13

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



O-glukosuulimise metaboolne rada

Glucosamine
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|BC ARTICLE

W Author’s Chaice

Mutations in N-acetylglucosamine (O-GlcNAc) transferase in
patients with X-linked intellectual disability

Receivad for pubiicztion, Aprl £, 2017, and In revisad form, May 23, 317 Published, Papers in Press, Jure 5, 2017, DO 101074 bcM 1 17750007
Anke P. Willems**', Mehmet Gundogdu', Marlies J. E. Kempers', Jacques C. Giltay**, Rolph Pfundt’,
Martin Elferink**, Bettina F. Loza'", Joris Fuijkschot™, Andrew T. Ferenbach’, Koen L. . van Gassen**”,
Daan M. F. van Aalten®*, and Dirk J. Lefebar™*
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N —_—— A Patient 2 i
. “"ﬁ‘ B ,.V:: Patient 1

£.71,544,561T>G £.71,555,312G>C
c.463-6T>G [ c.851G>C

Xq13.1 ==

OGT NM_181672.2

— e B e e e 1L

Exon 1 2 3 4 5 7 13 22
wT WTWT m

Patient 1

c851G>C € CGG

. 463-6T>GWT

R284P
L254F | A319T

TLR catalytic core
0 18577 1046
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1. Uute haiguste avastamine — D
Haigusjuht 2 — 7 aasta vanuselt

* Aktiveeritud T-lumfotstidid % 2.0 | (2.3 .. 7.0 %), leid
korreleerub patsiendi immunoloogiliste probleemidega.

e Tlreoglobuliin 49.42 1 (5.10 .. 43.00 pg/L)

e FSH 3.5 1 (<3.0 U/L)
* Me alustasime ravi glikoosaminosulfaadiga 400mg x 3.

Eesti Pdevaleht 5.11.2021: https://epl.delfi.ee/artikkel /95046945 /roomusonum-ule-10-000-|e-
harvikhaigusega-inimesele-edaspidi-saab-abi-tartu-
tippkeskusest?fbclid=IwAR3KytFFwsF4Afbx6dy2gCnMGBalKhKpdglSSYyNxs-mTwEAMKIGfm7MPVo

Pravata et al., FEBS Lett. 2020 Feb; 594(4): 717-727
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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 D
Harvikhaiguste kompetentsikeskus (HHKK)

& C O @ Kklinikum.ee/harvikhaigused/ Q B ¥ * = e :

Tartu Ulikooli Kliinikum
Harvikhaiguste kompetentsikeskus

Tutvustus  Patsiendile Kolleegile Kontakt Infomaterjalid Meie partnerid Uudised Q

n\\ "

Kromesoomid
x X

' A Geen
Riski hmdamme

Mis on haruldane haigus ehk harvikhaigus? Vastuvotule poérdumine

APerekond

)

I
I

O\ H EE—
I
I—

L
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2. Harvikhaiguste kompetentsikeskuse D
Ulesanded ja tegevuse ulatus

Tegeleb haiguste vOi haigusseisunditega, mille puhul on diagnoosimise
keerukuse tottu vaja eritahelepanu.

On oskusteavet omav asutus, mis tegeleb harvikhaigusi pdevate
patsientidega ja korraldab nende ravi kindlaksmaaratud piirkonnas.

Tegevus hdlmab koikide harvikhaigusi pddevate patsientide vajadusi.

Uhendab ja koordineerib multidistsiplinaarseid teadmisi ja oskusi konkreetses
tervisholuasutuses (antud juhul Kliinikumis).

On sidemed spetsialiseerunud laborite ja muude diagnostika asutustega.

Koost6ds patsientide organisatsioonide koguda teavet, mis vastab
konkreetsete vajadustega patsientide ja nende perede vajadustele.

Aitavad kaasa teadustoodle, mille eesmark on stivendada teadmisi haigustest
ning tohustada diagnoosimisvoimalusi, hooldust ja ravi.

Teevad koostodd Euroopa tasandil (ERN- European Reference Network).




SA TU Kliinikumi ERN vdrgustike esindajad

Endo-ERN

Prof. V. Tillmann
Prof. V. Volke

ErnEpiCare
Dr. U. Vaher

ERN

EuroBloodNet
Dr. A. Kaare

ERN

ReConnect
Dr. C. Pruunsild

ERN-BOND

Kaasprof.
K. Maasalu

ERKNet
Prof. M.
Rosenberg

ERN EURO-
NMD

Kaasprof.
L. Sabre

ERN RITA

Dr. Tiia Voor

ERN-ITHACA
Dr. K. Muru
Prof. K. Ounap

ERN

GENTURIS
Dr. T. Kahre

ERN GUARD-

HEART
Dr. R. Ermel

ERN
TRANSPLANT-

CHILD
Dr. I. Vainumae

ERN EYE
Dr. L. Mauring

ERNICA

Dr. J. Nerman

ERN PaedCan
Dr. Lenne-Triin
Kbrgvee

ERN-RND
Prof. Pille Taba

MetabERN

Prof. K. Ounap
Dr. K. Reinson

ERN LUNG
Prof. A. Altraja

ERN EURACAN

Kaasprof.
P. Padrik

ERN RARE-
LIVER

Kaasprof.
R. Salupere



2. Kontakti votmine HHKK-ga

egnagiale | Postkast sseok ) @)

Tartu Ulikooli Kliinikum . .
@ Harvikhaiguste kompetentsikeskus Hoolivus Padevus Usa

Tutvustus Patsiendile  Kolleegile Kontakt

Infornaterjalid Meie partnerid Uudised Q

Vota meiega iihendust

Kontaktandmed

=

Vota meiega tihendust

Harvikhaiguste kompetentsikeskus areneb koostdds inimestega, kelle jaoks keskus on loodud ja kes keskuse arengusse panustavad. Sellest
tulenevalt on iga tagasiside, ettepanek ja poordumine meie jaoks vaga olulise tahtsusega. Alljargneva ankeedi kaudu on vaimalik
registreeruda noustamisele, kisida harvikhaiguste kompetentsikeskusest informatsiooni, teha ettepanekuid aga ka anda anontimset
tagasisidet. Soovi korral vitame ise Teiega tapsustavalt Ghendust. *Ankeedi kaudu edastatud andmeid ei edastata kolmandatele osapooltele
ning neid sailitatakse vaid statistilisel eesmargil

Palun valige valdkond, mis iseloomustab Teie paordumist koige enam. Juhul kui soovite anda tagasisidet mitme valiku osas, siis palun valige
Uks valikvastus ning kirjeldage pikemalt jargmises kisimuses.

U Registreeruda noustamisele.
) Kisida informatsiooni
1 Spovitada kodulehekiljele info lisamist vii selle muutmist.

Tapsustan oma soovi, eftepanekut voi tagasisidet:

Soovin, el minuga voetakse Uhendust...
Telefonikdnega
E-kifjaga
£i soovi kontakteerumist

Minu ees- ja perekonnanimi:

NB! Kui soovisite jadda anoniimseks, siis ei ole vajalik sellele kisimusele vastata

Minu kontaktandmed:

)

O\ N Em—

N
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2. HHKK poordumiste statistika

HHKK P66rdumised alates 05.11.2021 Kool Lastefond
19.05.2022 8%

30.03.2022
08.02.2022
20.12.2021
31.10.2021
11.09.2021

23.07.2021

03.06.2021
0 20 40 60 80 100 120 140
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3. Parilike haiguste ravi Eestis

1. Ennetavad ravimeetmed ehk elumuse pikendamine
Nait: BRACA geenivariante kandjate regulaarne skriinimine, ennetav operatsioon

2. Dieetravi - naiteks fentulketonuria, klassikaline galaktoseemia
Puudujaava komponendi asendus — naiteks vitamiin B12 puudulikkus

4. Kofaktor ehk chaperone ravi — koestiim Q10, vitamiin B1 ja B2
mitokondriaalsete haiguste korral; biopteriin fentulketonuuria ravis

5. Enstidmasendusravi — Fabry ja Gaucheri tdbi, Pompe haigus,
mukopolUsahharidoos Il

6. Tlvirakkude, maksa ja tGumuse siirdamine (nii Eestis kui ka valismaal)
/. Geeniteraapia

=



Geeniteraapia kliinilised katsed s,
www.ClinicalTrial.gov andmetel

* Silmahaigused (76)
* Pigmentretiniit
* Leberi amauroos

e Ainevahetushaigused (137)
* AADC puudulikkus
* Sanfilippo haigus

* TNS haigust (243)
* Parkinsoni tobi
e Alzeimeri tobi

e Spinaalne lihasatroofia
5,148 geeniteraapia katset on kdaimas kogu maailmas (11.02.2022) 23



http://www.clinicaltrial.gov/

3. Geeniteraapia — Eesti patsientidel

1. AADC (aromaatsete aminohapete dekarboksulaasi)
puudulikkus

2. Sanfilippo haigus ehk mukopoltsahharidoos IlI1A
3. Spinaalne lihasatroofia tuup |

3

24



3. Geeniteraapia — &Y J
AADC puudulikkus — haigusjuht 3

e 2 venda: AADC puudulikkuse diagnoos 9,5ja 7.5
aastaselt

 Oluline motoorse arengu mahajaamus: ei istu,
rooma eda touse pusti

« Kehatlve hipootoonia, jasemete spastilisus,
elavad k/p refleksid

 DUstooniad, nooremal okulogudrsed kriisid

e Aju MRT vanemal normis, nooremal kerge
hipomuelinisatsioon

» Emotsionaalne areng oluliselt parem, arusaamine
hea

25
Vanem 9,5 aastane Noorem 7,5 aastane
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3. Geeniteraapia — 2,
AADC puudulikkuse metaboolne rada

O\ 1 EE———
I
I

.
2
o]

Turosiin Truptofaan
I3 hdroksu- L-DOPA 5-HTP
metulldopa
g + Aapc +
lHomovamIIaat 4—1Dopam|m Serotoniin 1 — S5HIAA 1

l l

Norei)inefriin Melatoniin 1

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

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




3. Geeniteraapia — D
AADC puudulikkuse medikamentoosne ravi

Dopamine
receptors

-

Dopamine
MAO ¢

Treatments

ﬂ

¢—-

Dopamine
agonists

MAO

A

Homovanillic

acid

inhibitors

] PLP

s

L-Dopa

Cellini et al., 2012

Puudujaavate komponentide asendus:

Dopamiini agonistid (alates 09.2003)
MAO inhibiitorid (alates 02.2005)
Foliinhape (alates 11.2014)

Kofaktor ravi: Vitamiin B6 (puridoksiin) (alates
09.2003)

o Kdikidele ravimitele on taotletud EHK-st
erandkorras 100% soodustus

» Antud ravi ei paranda patsientide motoorset
seisundit

27



3. AADC puudulikkuse geeniteraapia D

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

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

 Chien et al., 2018: 18 patsienti raske AADC puudulikkusega — kdik oskused puudusid
(21 k-8,5a). 2 aasta moéodudes: 39% istub abita, 28% tduseb pusti abiga, neist 2 kdnnib.

e \Vanem vend: 27 aastane

e Patsiendile on teostatud 5 septembril 2019.a. Varssavis, Poolas AAV2-hAADC
viirusvektoriga geeniteraapia. Vektori sihntmarki jdudmine on kinnitunud aju MRT
uuringul.

* Protseduur tehtud ClinicalTrials.gov: NCT02852213 raames tasuta. qute%‘ifond
* Haiglakulude rahastus tuli TUK Lastefondist ja perekonna poolt kogutud rahast.




3. Geeniteraapia —
AADC puudulikkus = haigusjuht 3

* Patsient on teinud \_/é%a suuri edusamme fldsilises arengus. Tema
lihastoonus on oluliselt paranenud

* Ta suudab ilma abita iseseisvalt istuda, vabalt tdsta kasi ette, Glesse ja
kdrvale, samuti suudab ta tOsta ennast ise Ulesse tooli seljatugedele ja
voodist. FUsioterapeudi abiga ja kasutades tugesid, suudab ta teha ka mdne

sammul.
e Patsient suudab selgelt vastata lihtsamatele kUsimustele.

* Biokeemiliselt on aju olulisema virgatsaine dopamiini taset maarava
metaboliidi — homovaniilhappe kontsentratsioon ajus juba 6 kuud peale
siirdamist 2 korda kdrgem kui enne diagnoosi ehk normi alumisel piiril.

e Patsient on maailmas kéiEe vanem geeniteraapia labinud AADC
Euudulikkusega patsient kuid tema geeniteraapia jargsed tulemused on vaga

ead.



3. Geeniteraapia — haigusjuht 3

)

1632
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3. Geeniteraapia — spinaalne D
lihasatroofia (SMA)

* Seljaaju eessarve motoneuronite degeneratsioon, mis pohjustab
summeetrilist lihaste norkust.

e Haiguse eest vastutab SMN1 (Survival of motor neuron 1) geen.
Enamus juhtudel kas 7 vdi 7-8 eksoni homosugootne deletsioon.

* SMNZ2 geeni koopiate arv modjutab 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)
% %fond
31

e Ravi maksumus on $2.125 miljonit.
* Ravi sai voimalikuks tanu Lastefondi kampaaniale TARTU OLKOOL AN

Laste




3. Geeniteraapia — SMA ravi Eestis

Name

Spinraza

Zolgensma

Evrysdi

Reldesemtiv

LMIO70

AVXS-101
(IT)

SRK-015

Stage

FDA-approved

FDA-approved

FDA-approved

Phase
completed

Phase 2 trial
ongoing

Phase 1 trial
ongoing

Phase 2 trial
ongoing

Marketed/Developed
By

Biogen

Novartis Gene
Therapies

Genentech/Roche

Cytokinetics/Astellas

Novartis

Novartis Gene
Therapies

Scholar Rock

WWww.curesma.org

Type of Therapy

SMN-enhancing

SMN-enhancing

SMN-enhancing

Non-SMN
(muscle drug)

SMN-enhancing

SMN-enhancing

Non-SMN
(muscle drug)

AV

C TR
1632

Who Can Take it

All ages and types.
Patients with SMA up to 2 years of age.

Adults and children 2 months of age and older.

Trials have tested the drug on patients with SMA types 2, 3 and 4 who
are age 12 or older.

2022.a. alates 100%

5 years of age with 3

soodustusega

ype 2 or 3.
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3. SMA diagnostika ja ravi Eestis

Tartu Ulikooli Kliinikum
Harvikhaiguste kompetentsikeskus

Tutvustus  Patsiendile Kolleegile Kontakt Infomaterjalid Meie partnerid Uudised Q

Meist meedias =

Mis on haruldane haigus ehk harvikhaigus? Miks haruldasi haigusi on niivord keeruline ravida? 09.03.2022 (artikkel, eesti keeles)

Rahvusvaheline harvikhaiguste paeva seminar “Spinaalne lihasartroofia (SMA) - uued ravi ja diagnostika véimalused Eestis”

Mis on kliinikumi harvikhaiguste 04.03.2022 (video, eesti keeles)

kompetentsikeskus?
P Harvikhaiguste paeva imarlaud 28.02.2022 (video, eesti keeles)

Kuidas kompetentsikeskus tootab? Tervist! 2711.2021 (video, eesti keeles)

Millal poérduda harvikhaiguse Pere ja kodu 16.11.2021 (artikkel, eesti keeles)

kompetentsikeskusesse? Med24.ee 5.11.2021 (artikkel, eesti keeles)

Kuidas poorduda harvikhaiguste Eesti Paevaleht 5.11.2021 (artikkel, eesti keeles)

kompetentsikeskusesse? Tervisegeenius 5.11.2021 (artikkel, eesti keel) 33
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