Klassikalise galaktoseemia kliiniline ravijuhend:
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Klassikalise galaktoseemia (KG)
ravijuhendi on koostanud galakto-
seemia vorgustiku (The Galactosemia
Network, GalNet) rahvusvaheline
tooriithm ja selle pikk versioon
on avaldatud ajakirjas Journal of
Inherited Metabolic Diseases (1).
Kéesolev artikkel on KG ravijuhendi
lihendatud versiooni eestikeelne
tolge. KG ravijuhendi on koostanud
vorgustiku GalNet rahvusvaheliste
ekspertide tooriithm, kes siistema-
tiseeritult analtiisis KGd kisitlevat
erialakirjandust, ldhtudes GRADE
(Grading of Recommendations Assess-
ment, Development, and Evaluation)
stisteemist. Ravijuhendi toélkija -
Katrin Ounap - on samuti GalNet-i
toorithma liige. Eestikeelne tdlge
on koostatud GalNet-i ekspertide
toorithma heakskiidul ja nousolekul.

Ravijuhend on mdeldud kasu-
tamiseks arstidele, dietoloogidele,
toitumisterapeutidele, psiihholoogi-
dele, kdneterapeutidele ning teistele
multidistsiplinaarse meeskonna
liikmetele, kes tegelevad KG ravi ja
jalgimisega.

Koik avaldatud ravisoovitused
on jagatud kahte kategooriasse:
tugev (++) vdi moddukas (+) soovitus.
Selline hinnang podhineb téendus-
pohise info mahul ning soovitused,
mis rajanevad ainult ekspertide
hinnangul, on alati médduka ()
tahtsusega. Enamikul juhtudel
on tegemist 100% konsensusega,
v.a juhud, kus see on eraldi vélja
toodud. Kui esitatud soovitus ei
saanud ekspertidelt tildse toetust,
on see tihistatud mirgiga {. KG
ravijuhend on koostatud 2015. aasta
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oktoobri seisuga ja rahvusvahelise
GalNet-i toorithma eesmark on seda
uuendada hiljemalt 10 aasta pérast.

DIAGNOOSIMINE

Soovitus 1 (+): KG diagnoosi kinni-
tamine peaks toimuma galaktoos-
1-fosfaaturidiitiltransferaasi (GALT)
enstiiimi aktiivsuse midramisega
eriitrotsiititides (vihenenud voi
puudulik aktiivsus) ja/vdi GALT geeni
analiitisi teel. Geenitestist piisab,
kui leitud variant on raporteeritud
varem haigusseoselise muutusena
geneetiliste variatsioonide andme-
baasis (2) (http://www. arup.utah.
edu/database/galt/galt_welcome.
php) ja mélemad vanemad kannavad
tiht mutatsiooni.

Soovitus 2 (ekspertide arvamus, +):
Arstid peaksid ravima KG-patsiente,
kellel on GALT enstiimi aktiivsus
alla 10% ja/voi leitud patoloogilised
mutatsioonid GALT geenis (kaasa
arvatud variant p.S135L0), galaktoosi
piirava dieediga. Ei ole piisavalt tden-
dust selle kohta, kas patsiente, kelle
ensltiimi aktiivsus on vahemikus
10-15%, peaks ravima voi mitte.

Soovitus 3 (ekspertide arva-
mus, +): GALT geenis Duarte variandi
esinemise korral ei peeta dieetravi
digustatuks.

DIEETRAVI
Soovitus 4 (++): Arstid peaksid
kohe alustama galaktoosi piiravat
ravidieeti (nt sojabaasil tehtud
toidusegu, kaseiini hiidroliisaat
voi muu spetsiaalne galaktoosivaba
toidusegu), kui vaststindinul on klii-
niline kahtlus KG suhtes, ootamata
dra kinnitust diagnoosi kohta.
Soovitus 5 (ekspertide arva-
mus, +): KG-patsientidele soovita-
takse eluaegset galaktoosi piiravat

ravidieeti, mille korral vilditakse
ainult laktoosi ja galaktoosi sisalda-
vaid piimatooteid. Teisi toiduaineid,
mis sisaldavad viheses koguses
galaktoosi, on soovitatav mitte
piirata. Selle soovitusega aktseptee-
ritakse viheses koguses galaktoosi,
mis sisaldub kiipsetes juustudes ja
kaseiinis. Praegu ei ole piisavalt tead-
misi, mis toetaks spetsiifilist, erine-
vatele vanuseriihmadele mdéeldud
galaktoosihulga mootmist eridieedis.
Soovitus 6 (+): KG-puhuses
ravidieedis soovitatakse lubada
piiramatus koguses koiki puuvilju,
juurvilju, kaunvilju, fermenteeri-
mata soja baasil tehtud toiduained,
kiipset juustu (galaktoosisisaldus
100 grammis alla 25 mg) ja lisa-
toiduna naatriumi voi kaltsiumi
kaseinaati. Kuigi fermenteeritud
soja baasil tehtud toiduained on
suurema galaktoosisisaldusega, on
nad vidikeses koguses lubatud.
Soovitus 7 (#): Uks kord aastas on
soovitav hinnata kaltsiumi ja D-vita-
miini omastamist, mdotes plasma
D-vitamiini sisaldust. Nii kaltsiumi
kui ka D-vitamiini sisaldust tuleks
hinnata, ldhtudes vanuselistest
normidest tavarahvastikus.

BIOKEEMILINE JALGIMINE
Soovitus 8 (++): Esimesel eluaastal
peaksid arstid madrama eriitrotsiii-
tide galaktoos-1-fosfaadi (Gal-1-P)
sisalduse kolmel korral: diagnoosi-
misel ning seejirel 3 ja 9 kuud parast
dieetravi algust.

Soovitus 9 (ekspertide arva-
mus, +): Alates 2. eluaastast soovita-
takse modta eriitrotsiititide Gal-1-P
taset 1 kord aastas, kuni indivi-
duaalne ensiitimi tase on saavutatud.

Soovitus 10 (ekspertide arva-
mus, +): Kui kliiniliselt on kahtlus
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suurenenud galaktoositarbimise
vOi intoksikatsiooni suhtes, siis
soovitatakse mdota eriitrotsiititide
Gal-1-P sisaldust.

Soovitus 11 (ekspertide arva-
mus, +): Veres ja uriinis korduvalt
moddetava galaktitooli sisalduse
mddramise kliiniline tdhtsus ei ole
selge.

PIKAAJALISED
KOMPLIKATSIOONID

Kognitiivne areng

Soovitus 12 (++): Arstid peaksid

KG-patsiente suunama arengulise

(mida hinnatakse DQ (develop-

mental quotient) abil) ja intellekti

taseme testimisele (mida hinnatakse
1Q (intellectual quotient) abil), et
objektiivselt hinnata KG-patsientide
arengut ja kognitiivseid voimeid.

Minimaalselt tuleks testid teha

jargmiselt:

- 2-3aastaselt tuleb hinnata vara-
jast keele, sh kone ja motoorset
arengut, et vdimaldada varajast
sekkumist. Testimiseks kasu-
takse standarditud teste nagu
BSID skaalad (Bayley Scales of
Infant and Toddler Development
scales ehk Bayley imikute ja
vdikelaste arengu skaalad) voi
muud analoogset testi.

- 4-5aastaselt on testimine vajalik
koolivalmiduse ja kdne- vdi
tegelusteraapia vajaduse hinda-
miseks. Selleks kasutatakse stan-
darditud teste nagu WPPSI skaala
(Wechsler Preschool and Primary
Scale of Intelligence scale ehk
Wechsleri koolieelikute intelli-
gentsuse skaala) voi analoogset
testi.

- 8-10aastaselt on vaja hinnata
kognitiivset arengut, selle alalii-
kide tugevusi ja ndérkusi ning
tulemusest lahtudes spetsiaalse
teraapia vajalikkust. Testimiseks
kasutatakse standarditud teste
nagu WISC skaala (Wechsler Intel-
ligence Scale for Children scale ehk
Wechsleri laste intelligentsuse
skaala) voi analoogset testi.

- 12-14aastaselt on vaja hinnata
kognitiivset arengut, selle alalii-

kide tugevusi ja ndérkusi ning
tulemusest lahtudes spetsiaalse
teraapia vajalikkust. Testimiseks
kasutatakse standarditud teste
nagu WISC skaala voi analoogset
testi.

- Ule 15aastastel KG-patsientidel
on kognitiivse arengu hindamine
ndidustatud, lahtudes patsiendi
vajadustest ja spetsiifilistest
kiisimustest (tasub kaaluda selle
hindamise tegemist koos kone, sh
keele testimisega, vaata soovitus
15, ja psiihhosotsiaalse arengu
sdeluurimisega, vaata soovitus
21).

Soovitus 13 (ekspertide
arvamus, +): Juhul kui tavapdrane
testimine ei ole voimalik v6i kui on
vajalik tdiendav hindamine lisaks
eelloetletud testimisaegadele, siis
on soovitatav kasutada vanemale voi
kiisitletavale moeldud valideeritud
kiisimustikke nagu ABAS (Adaptive
Behavior Assessment System ehk
kohanemiskditumise hindamise
siisteem) voi sellega analoogset testi.

Soovitus 14 (ekspertide arva-
mus, +): KGga isikutele soovitatakse
tdidesaatvate (ehk eksekutiivsete)
funktsioonide hindamist, kui see
on kliinikus véimalik, podrates
tdhelepanu infotéotluskiirusele
ja visuaal-ruumilistele voimetele.
8-10aastastele lastele soovitatakse
esimeseks skriininguks kasutada
BRIEF (the Behavior Rating Inven-
tory of Executive Function kiusi-
mustik ehk tdidesaatvate funkt-
sioonide kiisimustik). Puberteedieas
(12-14aastastel) ning noortel téis-
kasvanutel (18-20aastastel) soovi-
tatakse jargnevaks jalgimiseks vaja-
duse korral CANTAB saritesti (the
Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery ehk Cambridge’i
neuropsiihholoogiline arvutipdhine
saritest), ANT ilesannete kogumit
(the Amsterdam Neuropsychological
Tasks program ehk Amsterdami
neuropsiithholoogiliste tilesannete
kogum) v6i nendega analoogset testi.

Kone areng
Soovitus 15 (++): Koiki KGga lapsi
peaks testima kone, sh keele arengu

hilinemise suhtes 7-12 kuu, 2 aasta,
3 aastaja 5 aasta vanuselt (soovitav
on seda teha koos kognitiivse arengu
hindamisega, soovitus 12). Juhul,
kui lapsel on madal voi piiripealne
kone areng, siis tuleks korraldada
podhjalik kéneuuring.

Soovitus 16 (ekspertide arva-
mus, +): Kbik lapsed, kes ei arene
eakohaselt, vajavad keele, sh kdne
arengu hindamist, mis peaks sisal-
dama kuulmise séeluuringut, kdne-
eelse kommunikatsiooni (alla 2aasta-
selt), ekspressiivse, retseptiivse ja
pragmaatilise kone, kdne struktuuri,
motoorse kone (hingamine, reso-
nants, héal ja artikulatsioon) ning
kone arusaadavuse hindamist. Juhul
kui testide alusel jdab kahtlus kone-
hiire suhtes, on soovitav 1dbi viia ka
kognitiivse funktsiooni hindamine.

Soovitus 17 (ekspertide arva-
mus, +): KGga lastel, kelle kdne
areng ei vasta eale, on soovitatud
alustada ravi kdne ja keele riikliku
ravijuhendi kohaselt. Ravi tuleks
alustada esimesel eluaastal ja lapse
kone arengu toetamiseks peaks ravi
sisaldama suhtlemise modelleeri-
mist ja viipekeele treeningut. Teisel
eluaastal on soovitatav kone aren-
guks kasutada méangulist miljood.
Individuaalne kdneteraapia, mis on
fokuseeritud viikestele kordustele,
peaks algama teisel eluaastal ning
jatkuma vajadusel nii eelkooli- kui
ka pohikoolieas. Tdhelepanu tuleb
suunata hingamise, hdilduse ja reso-
nantsi puudulikkuse korvaldamisele.

Neuroloogilised
komplikatsioonid

Soovitus 18 (++): Arstid peaksid
KG-patsiente sdeluurima neuroloo-
gilise kahjustuse suhtes 2-3 aasta
vanuselt. Hinnata tuleks ataksia,
treemori, koordinatsioonihdirete
ja diistoonia olemasolu. Kui leitakse
spetsiifiline kdrvalekalle, siis tuleks
jalgida selle kulgu ning progres-
siooni. Tdiskasvanud patsiendid
vajavad iiks kord aastas neuroloogi-
list hindamist ning oluline on doku-
menteerida esineva korvalekalde
progresseerumine, kui see esineb.
Pediaatrilisi patsiente tuleks jalgida
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sagedamini, iga 6 kuu tagant, selleks
et teha kindlaks potentsiaalselt ravi
vajavaid neuroloogilisi probleeme.

Soovitus 19 (+): Patsienti ja/
vOi tema vanemaid soovitatakse
kiisitleda krambihoogude voi kram-
bilaadsete episoodide suhtes ja teha
elektroentsefalograafiline uuring,
kui selleks on nédidustus.

Soovitus 20 (ekspertide arva-
mus, +): KG-patsientide jalgimisel
ei soovitata teha rutiinselt aju ja
seljaaju magnetresonantstomograa-
filist (MRT) uuringut. Juhul kui
KG-patsientidel esinevad kliinili-
selt olulised voi progresseeruvad
neuroloogilised siimptomid, voib
aju MRT-uuring olla ndidustatud
jargmistel pdhjustel: 1) et avas-
tada kaasuvat terviseprobleemi voi
2) tdpsustada patsiendi indivi-
duaalset neuroradioloogilist leidu
ja/voi selle progressiooni.

Psiihhosotsiaalne areng
Soovitus 21 (ekspertide arva-
mus +): KG-patsiente soovitatakse
sdeluurida psiihhosotsiaalsete
oskuste defitsiidi, k.a autismispektri
héirete, sensoorsete integratsioo-
niprobleemide, depressiooni ja
drevuse suhtes, kasutades selleks
standarditud kisimustikke nagu
ingliskeelset BASC-2 (Behavior
Assessment System for Children,
Second Edition ehk laste kditumise
hindamise siisteem, teine véljaanne)
vOi sarnast eestikeelset kiisimus-
tikku. Hindamine soovitatakse 1dbi
viia 2 aasta vanuselt koos keele, sh
kone arengu hindamisega (vaata
soovitus 15) ning kombineerida
seda arengu hindamisega vanuses
4-5, 8-10 ja 12-14 aastat (vaata
soovitus 12).

Soovitus 22 (+): KGga téiskas-
vanud isikuid soovitatakse soel-
uurida vaimse tervise suhtes, kasu-
tades selleks valideeritud kiisimus-
tikke, mis sisaldavad ka drevuse ja
depressiooni hindamist, néditeks
NIH PROMIS (National Institutes of
Health, Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System),
BAI (Beck Anxiety Inventory), BDI
(Beck Depression Inventory) voi

nendega analoogset kiisimustikku.
Tédiskasvanud KG-patsientidega
tuleks ambulatoorsel vastuvdtul
arutleda nende igapdevaelu, t60
ja dpingutega seotud kisimusi,
nende rahulolu sotsiaalsetes ning
ldhisuhetes. Vajaduse korral tuleks
soovitada erialaspetsialisti konsul-
tatsiooni.

Seisukoht 23 (ekspertide
arvamus, J): Ei soovitata rutiinselt
hinnata elukvaliteeti HRQoL (Health-
Related Quality of Life ehk tervisepd-
hine elukvaliteet) kiisimustiku abil.

Endokrinoloogiline uurimine
ja fertiilsus

Soovitus 24 (++): KGga tiidrukuid
tuleks s6eluurida hiipergonado-
troopse hiipogonadismi suhtes 12.
eluaastast alates, juhul kui neil ei
ole alanud normaalne puberteet,
vOi 14. eluaastast alates, kui neil
puudub regulaarne menstruatsioon.
Soeluuringuks tuleks médrata follii-
kuleid stimuleeriva hormooni (FSH)
ja 17-beeta-ostradiooli sisaldus.

Soovitus 25 (ekspertide arva-
mus, +): Ravi alustamisel soovita-
takse hinnata igal KGga tiidrukul
FSH-taset, kasvu ja pstihhosotsiaalset
kiipsust, et tdpsemalt madrata ravi
alguse aeg. Puberteedi stimuleerimi-
seks soovitatakse alustada véikses
annuses 0strogeeniga ning seejérel
suurendada astmeliselt hormooni
annust ning hiljem kombineerida
seda tsiiklilise progesterooniga, et
tagada regulaarne menstruatsioon.
Vajaduse korral kaaluda laste endo-
krinoloogi konsultatsiooni.

Soovitus 26 (ekspertide arva-
mus, +): Ei soovitata regulaarselt
middrata Anti-Milleri hormooni
sisaldust ja teha munasarjade ultra-
heliuuringut, kuna nende alusel
ei saa tdpselt hinnata puberteedi
arengut ega fertiilsust.

Soovitus 27 (ekspertide arva-
mus, +): Duarte galaktoseemia korral
ei soovitata endokrinoloogilist
jalgimist, kuna ei ole teada, et selle
diagnoosiga patsientidel esineks
munasarjade kahjustust.

Soovitus 28 (ekspertide
arvamus, +): Noori ja tdiskasvanud

KG-naisi, kes on ldbinud puberteedi
ja saavutanud regulaarse menstruat-
siooni, soovitatakse 1 kord aastas
sdeluurida menstruatsioonitsiikli
hiirete, sekundaarse amenorroa
ja primaarse ovariaalse puudu-
likkuse (POI) suhtes. Menstruat-
sioonihdirete v6i POI siimptomite
korral tuleks méadrata FSH-tase.
Anti-Milleri hormooni sisalduse
maéadramine ei aita hinnata, millisel
KGga naisel POI voiks tekkida, kuid
aitab teha kindlaks naisi, kellel on
risk ldhiajal algavale POI-le (selle
hormooni tase on midiaramatu).
Vaagna ultraheli- ja MRT-uuringut ei
soovitata teha, v.a juhul, kui selleks
on kliiniline naidustus.

Soovitus 29 (ekspertide arva-
mus, +): Hiipergonadotroopse hiipo-
gonadismi voi POI-ga KG-naistele
soovitatakse ndustamist viljakuse
ning ravi kiisimustes. Hormoonasen-
dusravi on ndidustatud kohe parast
sekundaarse amenorrda kujunemist,
et vahendada osteoporoosi ja teiste
POI-ga seotud komplikatsioonide
tekkeriski.

Soovitus 30 (++): Viljatusravi
spetsialisti ndustamist soovitatakse
koigile KG-naistele, kes soovivad
rasestuda, kuid kellel ei ole see
onnestunud loomulikul teel voi kes
soovivad tdiendavat konsultatsiooni
infertiilsuse ravi voi munarakudoo-
norluse asjus.

Soovitus 31 (ekspertide
arvamus, +): KGga naistele, kes
ei soovi rasestuda, soovitatakse
ndustamist rasestumise valtimise
teemal. Kuigi kombineeritud rases-
tumisvastased tabletid reguleerivad
hormonaaltsiklit, luude metabo-
lismi ja kuumahoogusid, véivad
rasestumisvastased tabletid olla
ebapiisavad raseduste valtimiseks
vaga korge FSH-tasemega KG-naistel.
Parimaks raseduste valtimise viisiks
hinnatakse emakasisest vahendit.

Soovitus 32 (ekspertide arva-
mus, +): Munarakkude siilitamine
ei pruugi olla edukas. Praegu ei ole
munarakkude sdilitamine tava-
meditsiinis rutiinselt kasutuses.
Munarakkude sdilitamist soovita-
takse ainult sellistes keskustes, kus
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see on institutsionaalse eetikako-
mitee loaga puberteedieelsetel KGga
tiidrukutel teadusuuringus lubatud.

Soovitus 33 (ekspertide arvamus,
+): Rutiinne endokrinoloogiline kont-
roll ei ole ndidustatud KGga meestele.

Luude tervis
Soovitus 34 (++): Arstid peaksid
mootma luutihedust rontgenmee-
todil DEXA (Dual Energy X-ray
absorptiometry) aparaadiga.
Soovitus 35 (ekspertide arva-
mus, +) (konsensus: 93%): Luutihe-
duse moédtmist soovitatakse alustada
8-10 aasta vanuselt. Juhul kui luude
tihedus on vihenenud (Z-skoor
< -2,0), siis tuleks patsienti jdlgida
ja ravida, lahtudes pediaatrilistele
patsientidele koostatud luude arengu
ning ravi juhendist. Juhul kui luude
tihedus on normis, tuleks DEXA-
uuringut korrata pdrast pubertee-
diea 16ppu. Seejdrel tuleks uuringut
korrata iga 5 aasta tagant ning ravis
lahtuda WHO soovitustest osteopo-
roosiravi kohta.

Venoosne trombemboolia
hormoonasendusravi
komplikatsioonina

Venoosne trombemboolia on
hormoonasendusravi harv, kuid
raske komplikatsioon. Hormoon-
asendusravi on kasutusel mitmete
menopausikaebuste, nditeks
kuumahoogude ja Oise higista-
mise leevendamiseks. 2015. aastal
tostatati kahes suures uuringus
hormoonpreparaatide ohutuse
kiisimus, mistdttu hormoon-
asendusravi kasutamine vihenes
poole vorra. Selle jarel avaldas
NICE (National Institute for Health
and Care Excellence) Uhendkuning-
riigis esimese menopausi-raviju-
hendi, milles réhutati patsientide
teavitamise tdhtsust hormoon-
asendusravi eelistest ja potent-
siaalsetest riskidest.

Soovitus 36 (+): Kdigil KG-patsien-
tidel on ndidustatud toitumistera-
peudi konsultatsioon, kaltsiumi ja
D-vitamiini sisalduse hindamine,
hormonaalse staatuse jdlgimine,
ning kui tarvis, hormoonasendus-
ravi vajaduse hindamine. Samuti on
oluline regulaarse fiitisilise koormuse
ning luustiku véimalike probleemide
hindamine (k.a murdude esinemine).
K-vitamiini manustamine voib olla
efektiivne koos kaltsiumi ja D-vita-
miini diges koguses kasutamisega,
kuid praegu ei ole piisavalt tdestust
K-vitamiini regulaarse manustamise
téhususe kohta.

Soovitus 37 (ekspertide arva-
mus, +): Praegu ei ole piisavalt
toestust KG-patsientidel luude
spetsiifiliste markerite regulaarse
hindamise kohta.

Katarakt

Soovitus 38 (++): Koikidele KG-pat-
sientidele tuleks teha diagnoosimisel
oftalmoloogiline uuring katarakti
olemasolu hindamiseks.

Uhendkuningriigis tehti
uuring, et hinnata venoosse
trombemboolia ja erinevate
hormoonpreparaatide seost.
Uuringus osales 80 396 naist,
kes olid vanuses 40 kuni 70 aastat
ning kellel esines ajavahemikul
1998-2017 venoosne trombem-
boolia. Kontrollrithma kuulus 391
494 naist.

5795 (7,2%-1) naist, kel oli
venoosne trombemboolia, ning
21 670 (5,5%-1) naist kontrollriih-
mast olid saanud hormoonasen-
dusravi. Nendes kahes rithmas
vastavalt 4915 (85%) ja 16 938
(78%) kasutas suukaudseid prepa-
raate, millega kaasnes oluliselt
suurenenud risk venoosseks trom-
bembooliaks vorreldes hormoon-
preparaate mittetarvitatavate
naistega (suhteline risk 1,58).
Risk oli suurem nii 6strogeen- kui

Soovitus 39 (+): Regulaarset
oftalmoloogilist ldbivaatust
soovitatakse koigile kataraktiga
KG-patsientidele kuni katarakti
taandumiseni.

Soovitus 40 (+): Oftalmoloogiline
labivaatus on nadidustatud koigile
KG-patsientidele, kellel on probleeme
dieedi jargmisega.
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ka kombineeritud preparaatide
tarvitamisel (suhteline risk vasta-
valt 1,4 ja 1,73). Transdermaal-
sete preparaatide tarvitamisel
venoosse trombemboolia suure-
nenud riski ei tdheldatud.

Jareldub, et hormoonasen-
dusravi oleks venoosse tromb-
emboolia riski vahendamise aspek-
tist ohutuim transdermaalsete
preparaatidega. Kiill aga on naha-
kaudsed preparaadid vahe kasu-
tatud ning valdavalt eelistatakse
jatkuvalt suukaudset manusta-
misviisi.
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