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Lithendid ja terminid

Gal-1-P — galaktoos-1-fosfaat, galaktoosi metaboliit
GALE - uridiindifosfaat-galaktoos-4-epimeraas
GALK - galaktokinaas

GALM - galaktoosi mutarotaas

GALT - galaktoos-1-fosfaadi uridiitiltransferaas

Kaheetapiline testimine — ingl second-tier testing; lihe haiguse diagnoosimiseks
tehakse kaks erinevat testi samast testkaardist, st
saadakse tipsemad tulemused patsienti/perekonda
tdiendavate uuringutega koormamata

Oportunistlik sdeluuring — sihtrithma kuuluvate haigustunnusteta isikute voima-

(skriining) luspohine uurimine eesmirgiga kindlaks teha need,
kellel voib esineda uuritav haigus

Organiseeritud soeluuring — sihtrithma kuuluvate haigustunnusteta isikute maa-

(skriining) ratud sagedusega uurimine eesmérgiga kindlaks teha
need, kellel voib esineda uuritav haigus

Otsustuspiir — ingl cut off value; diagnostiliste testide tulemuste
kategooriateks jaotamise vaartus




Kokkuvote

Galaktoseemia ehk siisivesiku galaktoosi kogunemine verre on harvaesinev kaasa-
stindinud ainevahetushaigus, mil rinnapiimas voi piimasegus sisalduvaid siisivesikuid
— laktoosi ja galaktoosi — ei muundata gliikoosiks, sest vastsiindinul on vajalike
enslitimide t66 puudulik.

Galaktoosi enda ja tema ebatavaliste metaboliitide kumuleerumise tottu arenevad
varases siinnijargses perioodis maksakahjustus, neerupuudulikkus, hiitibimishéired
ja sepsis, mis voivad ravi puudumisel viia surmani.

Galakatoseemiat saab diagnoosida vereanaliilisiga, modotes galaktoosi taset vere-
plasmas, voi Beutleri testiga, mis méérab galaktoosi metaboliseeriva ensiitimi GALT
aktiivsust. GALT on iiks kolmest ensiiiimist, mis osaleb galaktoosi metabolismis.
GALT-ensiiiim laguneb aja jooksul ja kdrgemal temperatuuril, mistottu on Beutleri
testi tegemisel vaja vilistada ekstreemsed tingimused ja tagada proovi digeaegne
joudmine laborisse. Vastsiindinu, kes on saanud vereiilekannet, voib anda Beutleri
testil valenegatiivse tulemuse, sest on saanud verega vastavat enstitimi.

Galaktoos ei ole asendamatu toitaine, mistdttu tuleb galaktoseemia diagnoosi
(kahtluse) korral vilistada vastsiindinu toidust piimasuhkrud (st rinnapiim ja piima-
segud) ning toitmiseks kasutada sojapohiseid toitesegusid.

Oigeaegne laktoosi ja galaktoosi vilistamine vastsiindinu toitmisel padstab elu, kuid
ka elukestev laktoosivaba dieet ei hoia dra riski hilisemate tiisistuste tekkimiseks,
milleks on arengu hilistumine (sh kdne arengu peetus), psiithhiaatrilised probleemid
(sh drevushiired ja depressioon) ning naistel enneaegne munasarjade puudulikkus.

Galaktoosi muundavate ensiiiimide puudulikkust esineb sagedusega 1 haigus-
juht 16 000 — 100 000 vastsiindinu kohta. Eestis on klassikalise galaktoseemia
esinemissagedus 1 haigusjuht 20 000 vastsiindinu kohta. Paljudes riikides toimub
vastslindinute sdeluuring erinevate (parilike) ainevahetushaiguste maaramiseks ja
galaktoseemia on osaks tavapdrasest paketist.

Galaktoseemia soeluuringu peamine probleem on valepositiivsete tulemuste esi-
nemine. Kodige sagedamini on valepositiivsed tulemused tingitud verevedeldajate
(nt EDTA voi hepariini) kasutamisest vereproovide votmisel.

Samuti vOib esineda galaktoseemia leebem variant nn Duarte galaktoseemia, mil
GALT-ensiitimi aktiivsus on viiksem kui tervetel, kuid ei pShjusta piisivaid tervise-
probleeme ega vaja eridieeti.
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Galaktoseemia soeluuringu efektiivsuse kohta ei ole prospektiivseid, kontrollitud
tingimustes ldbi viidud uuringuid, kulutéhususe uuringuid on tehtud tiksikuid.
Niisiis ei ole teaduskirjanduses piisavalt informatsiooni galaktoseemia sdoeluuringu
efektiivsuse ja majandusliku tGhususe kohta. Avaldatud on ainult galaktoseemia
vorgustiku GalNet tulemused, kus on ndidatud, et vastsiindinute sdeluuringu
rakendamine parandab oluliselt kliinilist 10pptulemust. Seetottu ei ole voimalik
anda hinnangut galaktoseemia kulutdhususele ega koostada kulutdhususe mudelit
Eestis toimuva sdeluuringu tarvis.

Eestis toimub alates 2014. aastast vastsiindinute sdeluuring 19 pariliku ainevahetus-
haiguse ja kilpnddarme kaasasiindinud alatalitluse maaramiseks, millele lisandus
2015. aastal eraldiseisva pilootprojektina galaktoseemia madramine. Lapse 3.—5.
elupdeval voetakse slinnitusosakonnas voi lastehaiglas lapselt kannast vereproov
véikeste veretilkadena, mis kogutakse filterpaberist testkaardile. Proovid saadetakse
analiiiisimiseks TU Kliinikumi kliinilise geneetika keskuse ainevahetuslaborisse
Tartus.

Aastatel 20142018 14bis Eestis sdeluuringu 69 043 vastsiindinut. Diagnoos kinnitus
52 vaststlindinul: 28-1 oli vitamiini B12 puudulikus; 13-1 hiiperfeniiiilalanineemia,
2-1 glutaraatatsiduuria ja 9-1 kaasasiindinud hiipotiireoos. Galaktoseemia osas oli 3
aasta ja 5 kuu jooksul esmasproov positiivne 11 juhul, mis jatku-uuringutes osutusid
koik valepositiivseteks. Kokkuvottes leiti vastsiindinute soeluuringus 52 haigus-
juhtu ehk 1 haigusjuht 1328 sdeluuringu ldbinud vastsiindinu kohta. Sdeluuringu
15 haiguse osas olid koik analiitisitulemused negatiivsed.

Praeguse transpordikorralduse juures jouab suur osa testkaartidest laborisse alles
nidalaga ning enamik vastustest lapsevanemateni ja siinnitusosakondadesse lapse
teisel eluniddalal ehk galaktoseemia madistes liiga hilja.

Vastsiindinute sdeluuringuprogramm Eestis peab tagama, et sdeluuringu vastused
oleks olemas hiljemalt lapse 7. elupdevaks, soovitavalt 5.—6. elupdeval. Et tagada soel-
uuringu eesmirkvadrtuse saavutamine koigis siinnitusosakondades, tuleb proovide
litkumist kdikidest raviasutustest TU Kliinikumi seirata. Vastsiindinute sdeluuringut
tuleb rahastada eraldi, rakendades néiteks stinnitusosakonna kvaliteeditasustamist.

Galaktoseemia sOeluuringut ei ole kohane késitleda lahus vastsiindinute teistest
soeluuringu analiiiisidest, vaid lugeda see osaks vastsiindinute sdeluuringust ning
korraldada ja rahastada soeluuringut tervikuna.




1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Raporti eesmirk on analiilisida galaktoseemia sdeluuringu tulemuslikkust ja kulu-
tohusust ning hinnata, milline oleks sdeluuringu optimaalne korraldus Eestis.

Uurimiskiisimused, millele raportis vastuseid otsitakse, on jirgmised:
1. Milline on galaktoseemia soeluuringu tdenduspohine korraldus?
2. Milline on sdeluuringu optimaalne korraldus Eestis?
3. Milline on sdeluuringu kulutohusus vorreldes sdeluuringu mitterakendamisega?
4. Milline on sdeluuringuprogrammiga kaasnev eelarvemoju?

Raportis kirjeldatakse klassikalist galaktoseemiat ning selle esinemist maailmas
ja Eestis. Olulise tdhtsusega on teiste riikide kogemuse kirjeldamine klassikalise
galaktoseemia soeluurimisel. Klassikalise galaktoseemia integreerimiseks Eesti
vastsiindinute soeluuringuprogrammi esitatakse eelarve moju analiiiis.
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2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmirk on toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset
tervisepoliitikat, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vaartust ithiskonnale.

TTH viljundiks on raport, milles siistemaatilisel, labipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse toenduspohist informatsiooni tervisetehnoloogia rakendamise medit-
siiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta. Analiiiisi
iilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti lahteiilesanne ja selles sisalduv
sihtrithma, sekkumise, vordlusrithma ja tulemusnéitajate maéaratlus.

Kirjanduse otsing

Galaktoseemia soeluuringut késitlevate artiklite otsing andmebaasis PubMed viidi
1dbi 2019. aasta juulis. Andmebaasi hiljem lisandunud artiklid vaadati iile novemb-
ris 2019. Leiti 84 artiklit, millest pealkirja ja kokkuvotte pohjal valiti edasiseks
uurimiseks 15 tdisteksti. Kokku on efektiivsuse iilevaatesse kaasatud 8 artiklit.

Téiendavalt kasutati erinevate riikide vastsiindinute soeluuringute korraldust késit-
levatel veebilehtedel leiduvat informatsiooni, aruandeid ja raporteid.

Eesti vastsiindinute sdeluuringu kirjeldamisel on tuginetud TU Kliinikumi iihend-
labori kliinilise geneetika keskuse kui soeluuringu senise korraldaja kogutud
avaldamata materjalidele.




3. Galaktoseemia kulg ja epidemioloogia

Galaktoseemia on iildnimetus péarilike haiguste rithmale, mis on pdhjustatud
galaktoosi gliikoosiks muutvate ensiitimide puudulikkusest. Galaktoos-1-fosfaadi
uridiitiltransferaasi (GALT) puudulikkus pohjustab klassikalist ehk I tiitipi galak-
toseemiat, galaktokinaasi (GALK) puudulikkus pShjustab II tiiiipi ja uridiindifo-
sfaat-galaktoos-4-epimeraasi (GALE) puudulikkus III tiilipi galaktoseemiat [1, 2].
2019. aastal kirjeldati galaktoosi mutarotaasi (GALM) puudulikkusest tingitud
voimalikku IV tiilipi galaktoseemiat [3].

Kui on kliiniline kahtlus, et vastsiindinul on klassikaline galaktoseemia, peaksid
arstid kohe alustama dieetraviga, mitte ootama kinnitust diagnoosi kohta. Patsienti-
dele soovitatakse eluaegset ravidieeti, mille puhul vélistatakse laktoosi ja galaktoosi
sisaldavad piimatooted. Muid, viheses koguses galaktoosi sisaldavaid toiduaineid
on soovitav mitte piirata. [4, 5]

3.1. Galaktoseemia etioloogia, siimptomid ja kulg

Galaktoseemia on haruldane autosoom-retsessiivselt paranduv siisivesikute, tdpse-
malt galaktoosi ainevahetuse hdire. Galaktoosi allikaks on laktoos (piimasuhkur).
Laktoos lagundatakse soolestikus gliikoosiks ja galaktoosiks, viimane laguneb
omakorda gliikoosiks. Ensilitimi galaktoos-1-fosfaadi uridiitiltransferaas (GALT)
puudulik aktiivsus pohjustab héire galaktoosi muundamisel gliikkoosiks. Selle
tagajirjel koguneb verre ja kudedesse galaktoos, galaktoos-1-fosfaat (Gal-1-P) ning
galaktitool suurtes kogustes ja kujuneb siivenev intoksikatsioon. [6]

Klassikalise galaktoseemiaga laps voib siindida, kui molemad vanemad on GALT-
geeni muutuse kandjad. Taolisel juhul on iga raseduse puhul 25% tdendosus GALT-
ensiilimi puudulikkusega lapse slinniks.

Klassikaline galaktoseemia on GALT defitsiidi kdige raskem variant. Koige sage-
dasem klassikalist galaktoseemiat pohjustav geenivariant on p.Q188R, mis mdlemal
geenikoopial (s.0 homosiigootsena) esinedes pOhjustab ensiitimiaktiivsuse vahene-
mist, kuni see on alla 1% normaalsest [4]. Eesti galaktoseemia patsientidel esineb
suhteliselt sageli ka p.R272C varianti GALT-geenis [7]. GALT-ensliiimi aktiivsuse
jaakaktiivsus tasemel 14—25% normaalsest on iseloomulik Duarte galaktoseemiale.
Geneetiliselt on selle aluseks rasket funktsioonilangust pdhjustava geenivariandi
esinemine lihel geenikoopial ning Duarte galaktoseemiaga seotud geenivariandi
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esinemine teisel geenikoopial (hetkel teada 5 erinevat geenivarianti). Duarte galak-
toseemiaga patsiendid tuvastatakse enstiimiaktiivsuse madramisel pohineval
vastsiindinute sdeluuringul, kuid selle variandi esinemisel kliinilisi simptomeid
el kujune ning need patsiendid ravi ei vaja. [4]

Klassikalist galaktoseemiat pddevatel vastsiindinutel kujunevad esimesed siimptomid
esimesel elunéddalal, olles saanud rinnapiimast voi piimasegust laktoosi. Klassikalise
galaktoseemia siimptomid on vdhenenud s66giisu, oksendamine, kdhulahtisus,
ikterus, maksapuudulikkus ning soodumus sepsise (sageli E. coli) kujunemiseks.
Enamik neid kliinilisi siimptomeid on mittespetsiifilised. [4]

Stimptomaatilistel vastsiindinutel esineb kodige sagedamini (89%-1 patsientidest)
hepatotsellulaarseid kahjustusi (kollasus, hepatomegaalia, maksa diisfunktsioon,
hiitibimishdired jt), 76%-1 patsientidest esinevad ka toitmisraskused (oksendamine,
kohulahtisus, isutus) [2].

Vastsiindinutele rakendatakse viikse galaktoosisisaldusega dieeti, mis on elukestev.
Galaktoosi ei ole voimalik téielikult toidust piirata, samuti toodab organism ise
endogeenselt galaktoosi teatavas koguses [4]. Varakult alustatud galaktoosivaene
dieet leevendab vastsiindinueas esinevaid intoksikatsiooni siimptomeid, kuid siiski
on klassikalise galaktoseemia patsientidel suurenenud risk kone arengu héirete,
kognitiivse voimekuse vihenemise, neuroloogiliste defitsiitide (ataksia, piiramidaal-
sed siimptomid jt) hilisemaks kujunemiseks. Klassikalist galaktoseemiat podevatel
tiidrukutel kujuneb sageli primaarne munasarjade puudulikkus.

3.2. Galaktoseemia diagnoosimine

Galaktoseemiat diagnoositakse uriini- voi vereprooviga, milles méiiratakse meta-
boliitide (eeskitt galaktoosi ja galaktitooli) sisaldust kehavedelikes (uriin, veri) voi
hinnatakse galaktoosi ainevahetuses osalevate ensiilimide aktiivsust. Klassikalise
galaktoseemia korral hinnatakse Gal-1-P aktiivsust. Diagnoos kinnitatakse reeglina
vastava geeni analiiiisiga, klassikalise galaktoseemia korral on selleks GALT-geeni
analiiis.

Klassikalise galaktoseemia rahvusvahelises ravijuhendis soovitatakse diagnoosi
kinnitamiseks teha GALT-ensiilimi aktiivsuse middramine erlitrotsiilitides ja/voi
GALT-geeni analiiiis. Galaktoosi piirava dieediga peaks ravima patsiente, kelle
GALT-enstiimi aktiivsus on véiksem kui 10% ja/voi kellel on leitud patoloogilised
mutatsioonid GALT-geenis. [4, 5]




Benedicti testi abil midratakse redutseerivate suhkrute sisaldust uriinis kvali-
tatiivselt. Reaktsioon pohineb Benedicti reagendis sisalduvate vask(II)ioonide
redutseerumisel vask(I)ioonideks, mis pohjustab soojendamisel lahuse varvi muu-
tuse ning mittelahustuva vask(I)oksiidi sadenemise. Suurema kontsentratsiooniga
redutseerivate ainete sisalduse juures on lahuse virvuse muutus erinev: sinine lahus
(redutseerivate ainete puudumine uuritavas lahuses) > tumeroheline (redutseerivate
ainete jiljed) > oranz (redutseerivate ainete moddukalt suurenenud sisaldus) >
telliskivipunane (suur redutseerivate ainete sisaldus).

Benedicti test e ole spetsiifiline ainult galaktoosi suhtes vaid identifitseerib redut-
seerivad suhkrud, millel on vaba keto- voi1 aldehiitidrithm (kdik monosahhariidid
ja moned disahhariidid). Benedicti test on kiire (erakorraliselt teostades on tule-
mused kéttesaadavad 15-30 minuti jooksul alates materjali saabumisest laborisse).
Benedicti test voib olla negatiivne nditeks siis, kui laps ei ole saanud rinnapiima
vO1 piimasegu viimase 12—24 tunni jooksul, samuti vahetult peale tilkinfusiooni
ja/voi verevahetust. Benedicti testi tulemus voib olla positiivne ka mittespetsiifilistel
pohjustel (maksa diisfunktsioon, teatud ravimid jne). Edasiseks tdpsustamiseks on
vajalikud tdpsustavad uuringud, néiteks uriini monosahhariidide kvantitatiivne
analiitis GC/MS-meetodil.

Beutleri test on poolkvantitatiivne fluoromeetriline meetod, millega méiaratakse
GALT-ensiitimi aktiivsust. Testiga identifitseeritakse patsiendid, kellel on GALT-
enstilimi aktiivsus vihenenud. Beutleri testiga hinnatakse GALT-ensiitimi aktiivsust
fosfogliikomutaasi ja gliikoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi (G6PD) hemoliisaadist,
mida inkubeeritakse UDP-glu ja Gal-1-P-ga. Residuaalne UDP-glu mdddetakse,
lisades NAD" ja uridiin 5’-difosfogliikoos dehiidrogenaasi, et formeeruks NADH,
mis visualiseeritakse ultraviolettvalguse abil. Kui GALT-ensiitimi aktiivsus on alla
3% normaalsest, saab reeglina selle pohjal diagnoosida klassikalise galaktoseemia.
Duarte galaktoseemia korral on GALT-ensiiiimi aktiivsus 25% normaalsest, klassi-
kalist galaktoseemiat pohjustava geenimutatsiooni kandjatel on ensiitimi aktiivsus
viahenenud 50%.

Vereplekist médratud GALT-ensiitimi aktiivsus on stabiilne 2 nddala jooksul, juhul
kui proove siilitatakse kiilmutuskapis. Testkaardist médratud GALT-ensiitimi aktiiv-
sus viheneb oluliselt kuumas ja niiskes sdilitamisel, millega on seostatav suurem
valepositiivsete analiiliside arv suvisel perioodil, kui tuvastatakse positiivsena ka
Duarte galaktoseemiaga patsiendid. Samuti on Beutleri test valepositiivne juhul,
kui vereproovid on voetud verevedeldajaid, nagu EDTA vdi hepariin, kasutades [8].
Hepariini sisaldavate kapillaaride kasutamine vereproovide votmiseks oli peami-
seks valepositiivsete galaktoseemia soeluuringuanaliiiiside tulemuste pohjustajaks
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Eestis 2016. aastal. GALT-ensiitimi aktiivsuse méddramisel pohinev vastsiindinute
soeluuringuanaliiiis voib olla valepositiivne ka GO6PD defitsiidi esinemisel [8]. Juhul
kui lapsele on tehtud enne soeluuringuproovi votmist eriitrotsiiiitide tilekanne, voib
vastsiindinute sdeluuringutulemus olla valenegatiivne.

Galaktoseemia soeluuringu spetsiifilisuse parandamiseks kasutatakse paljudes soel-
uuringuprogrammides kaheetapilist (ingl 2nd-tier) testimist, analiiiisides esmasel
testil positiivse tulemuse andnud proove ka teise testiga. Juhul kui esmase testina
on kasutusel GALT-ensiitimi aktiivsuse madramine testkaardist, on sageli teise
etapi test tildgalaktoosi (TGAL) ja/vo1 Gal-1-P mdaramine samast testkaardist [9].
Selliselt iiles ehitatud soeluuringu spetsiifilisus on védga suur, kuid positiivne prog-
noosivadrtus iisna erinev — Rootsis 64,1% ja Saksamaal 4,1% [10].

Rootsis kasutusel olev kiirtest iildgalaktoosi dehiidrogenaasi médaramiseks (GAL-DH-
test) on poolkvantitatiivne fluoromeetriline test, kus galaktoos on visuaalselt hinnatav
tunni aja jooksul. Filterpaberile voetud testkaardilt miaratakse galaktoosisisaldus
enslimaatiliselt galaktoosi dehiidrogenaasi abil, mis kataliilisib galaktoosi okstidat-
siooni. Paralleelselt redutseeritakse NAD™, tekkiva NADH fluoressents on hinnatav
UV-valguse all. [9]

Eestis on 2018. aastast alates pilootprojekti raames teise kiirtestina samuti kasutusel
GAL-DH-test samast testkaardist. GAL-DH-test tehakse sama téopieva jooksul
kdikidel neil juhtudel, kui Beutleri test on andnud positiivse vastuse. See on viinud
Eestis valepositiivsete arvu miinimumini (kliinilise geneetika keskuse avaldamata
andmed).

Galaktoosi kvantitatiivseks analiiiisiks kehavedelikest kasutatakse enamasti kro-
matograafilisi meetodeid (vedelik- voi gaaskromatograafia). Viimastel aastatel
on galaktoseemia diagnoosimiseks kasutatud ka tandem-mass-spektromeetriat
(MS/MS) [11, 12].

3.3. Galaktoseemia kulg

Kuivord klassikalise galaktoseemia puhul on tegemist harvikhaigusega, on selle
uurimine riigiti komplitseeritud viheste uuritavate tottu. Seetdttu asutati 2012.
aastal galaktoseemia rahvusvaheline vorgustik GalNet (http:/www.galactosemia-
network.org/). Vorgustik iihendab erialateadlasi 17 Euroopa riigist (sh Eestist) ning
[israelist, Austraaliast ja USAst. GalNeti eesmirk on arendada patsientide registrit,
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koostada ravijuhendeid galaktoseemia diagnoosimiseks, raviks ja jalgimiseks ning
soodustada rahvusvahelist teaduskoost6od.

Esimesed koostdoviljad on rahvusvaheline ravijuhend [4] klassikalise galaktoseemia
kisitluse tihtlustamiseks. Registri pidamise tottu sai voimalikuks suure uuritavate
arvuga tehtud uuring [1] klassikalise galaktoseemia loomulikust kulust.

Selles uuringus [1] uurisid Rubio-Gozalbo ef al. GalNeti abil 509 patsienti 15 riigist.
Andmed koguti 2014. aasta detsembrist 2018. aasta juulini, patsiendid olid kuni
65-aastased (mediaan 18 aastat) peamiselt valge rassi esindajad (93,6%). Uuringusse
oli kaasatud ka 8 Eesti galaktoseemiapatsiendi andmed.

Selgus, et 45,9%-1 juhtudest diagnoositi galaktoseemia vastsiindinute sdeluuringul.
79,8%-1 patsientidest ilmnesid haigustunnused juba vastsiindinuna ning sdltumata
ravidieedist esines 52,2%-1 arengu hilistumist (sh 78%-1 kdne arengu peetust),
79,7%-1 naispatsientidest primaarne munasarjade puudulikkus ja 26,5%-1 vihenenud
luutihedus.

Vastsilindinueas esineb galaktoseemiahaigetel enam maksa diisfunktsiooni (70,3%),
koagulopaatiat (42,5%), entsefalopaatiat (29,0%), viiteid infektsioonile (27,4%), kata-
rakti (25,8%) ja hiipogliikeemiat (25,1%). Soeluuringuga diagnoositud ja esimesel
elunddalal dieediga alustanud vastsiindinutel oli vastsiindinuea komplikatsioonide
tekkimise Sanss umbes kolm korda viiksem (vastavalt (OR = 0,30; 95% CI 0,20—0,47)
ja (OR =0,32; 95% CI1 0,21-0,50)) kui sdeluuringul mitte osalenud vastsiindinutel.

Vaadates neuroloogilisi komplikatsioone (st treemor, motoorikahéire, ataksia), selgus,
et soeluuringuga diagnoositud uuritavatel oli nende komplikatsioonide tekkeSanss
3 korda véiksem kui sdeluuringus mitteosalenutel (OR = 0,32; 95% CI 0,20—0,51).
Lisaks ilmnes, et range (st laktoosi- ja galaktoosivaba) dieediga patsientidel oli
neuroloogiliste komplikatsioonide tekkeSanss peaaegu 3 korda suurem kui leebema
(st vaid laktoosivaba) dieediga patsientidel (OR = 2,81; 95% CI 1,64—4,50).

Uuritavatel, kelle GALT-enstiiimi aktiivsus oli alla 1%, oli vastsiindinueas akuutse
haigestumise Sanss 2,6 korda (OR = 2,65; 95% CI 1,23-5,70) suurem ning psiih-
hiaatriliste ja kditumisprobleemide (st d&revushdired, depressioon) tekkeSanss 3,4
korda (OR = 3,41; 95% CI 1,37-8,50) suurem kui suurema ensiitimiaktiivsusega
uuritavatel.

Paremate ravitulemustega on seotud klassikalise galaktoseemia avastamine sdel-
uuringuga ja dieediga alustamine esimesel eluniddalal.

Galaktoseemia séeluuring Eestis
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3.4. Galaktoseemia epidemioloogia

Euroopa Liidus késitletakse harvikhaigusena haigust, mida pdeb 1 inimene 2000-st.
Rahvastikust on 6—8%-1 moni harv haigus [13]. Galaktoosi muundavate ensiitimide
puudulikkust esineb sagedusega 1 haigusjuht 16 000 [14] — 100 000 [9] vastsiindinu
kohta.

Eestis tehti aastatel 19962008 galaktoseemia madramiseks enam kui 4000 Benedicti
testi uriinist ja avastati 8 galaktoseemia juhtu. Laste keskmine vanus hospitalisee-
rimisel oli 12 pdeva ja diagnoosi saamisel 19 pdeva. Diagnoosi, sh molekulaar-
geneetilise kinnituse saamiseks kulus keskmiselt 7 paeva. Aastatel 1996-2008 oli
Eestis klassikalise galaktoseemia avaldumus 1 haigusjuht 19 700 elussiinni kohta,
mis oli Euroopas iiks suuremaid. [7]

Vaatamata Benedickti testi teostamise voimalikkusele Tartus ja Tallinnas suri
2012. aastal iiks laps Eestis klassikalise galaktoseemia tiisistustesse. Lapse surm
oli peamiseks ajendiks klassikalise galaktoseemia pilootprojekti kaivitamiseks
TU Kliinikumi iihendlabori kliinilise geneetika keskuses. Pilootprojekti kiiigus
(2015 — aprill 2018) uuriti vastsiindinute soeluuringus Beutleri testiga kokku 46 396
vastsiindinut ega leitud iihtegi haigusjuhtu [15]. Galaktoseemia esinemine Eestis
on harvikhaigusele omaselt olnud aastate 1dikes viga erinev. On olnud aastaid, mil
stinnib iihel aastal kaks galaktoseemiaga last, ja seejarel mitmeid aastad jirjest,
mil ei slinni ihtegi galaktoseemiaga last.

Krabbi et al. [16] on uurinud Eesti galaktoseemia patsientide kaugtulemusi. Uurita-
vaid oli 5 (1 poiss ja 4 tiildrukut), kel diagnoositi galaktoseemia aastatel 1996-2003.
Patsiendid ei tarvitanud tildse laktoosi sisaldavaid piimatooteid (v.a kova juust), kuid
voisid siitia galaktoosi sisaldavaid puu- ja koogivilju. Uuringust selgus, et leebem
dieet et muuda galaktoseemia kaugtulemusi.
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4. Galaktoseemia soeluuring

Maailmas alustati imikute soeluuringutega ainevahetushiirete varaseks diagnoosi-
miseks 1960. aastatel. Siinses peatiikis antakse iilevaade sdeluuringu korraldusest
riikides ja piirkondades, mille kohta oli ingliskeelne informatsioon kéttesaadav ja
piisavalt detailne.

4.1. Soeluuringute korralduse iildised pohimotted

Vastsiindinute soeluuringud on viimase sajandi iiks laste tervist enam parandav
meede [17]. Vastsiindinute séeluuringu eesmérk on leida tervena ndivad imikud,
kellel on haigus, mida saab ravida, enne kui see pohjustab tdsisemaid tervise-
seisundeid vOi surma.

Soeluuringuprogrammi tinapdeval klassikaks saanud kriteeriumid sOnastasid
Wilson ja Jungner [18] 1968. aastal:

Soeluuring on seotud olulise terviseprobleemiga.

Diagnoosi saanud patsientidele leidub vastuvdetav ravimeetod.

Oskused ja vahendid diagnoosimiseks ning raviks on kéttesaadavad.
Haigusel on tuvastatav latentne voi varane siimptomaatiline periood.

Sobiv test voi uuringumetoodika on vilja todtatud.

Test voi uuringumetoodika on rahvastikuriihmale sobiv.

Haiguse loomulik kulg ja progresseerumine on tépselt teada.

On selged kriteeriumid, mille alusel patsiente diagnoositakse ja ravitakse.
Soeluuring ja leitud haigusjuhu kinnitamine (sh diagnoosi kinnitavad uuringud
jaravi) on tervishoiusiisteemile tervikuna kulutohus.

Soeltestimine on pidev protsess, mitte ithekordne projekt. Enamikus arenenud
ritkides on vastsiindinute ainevahetushaiguste sdeluuringud iihtselt aktsepteeritud
ja koige pikaajalisemad programmid.

O 0 3N AW
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e

Klassikalise galaktoseemia soeluuringu otstarbekus on vastuoluline teema, mille
iile on aastaid arutletud. 2017. aastal avaldatud Cochrane’i siistemaatilises lilevaates
soovisid autorid vorrelda soeltestitud ja sdeltestimata rahvastikke, kuid iilevaadet
koostades ei leitud iihtegi randomiseeritud kontrollitud voi kvaasi-randomiseeritud
kontrollitud uuringut. Autorid sdnasid, et on andmeid, mis toetavad soeluuringu
efektiivsust, ning soovitasid galaktoseemia sdoeluuringuprogrammi vilja to6tada
konsensuslikult ning teaduslikule tdendusele tuginedes [19]. Enamasti jdetakse
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klassikaline galaktoseemia vastsiindinute sdeluuringuprogrammidest vilja kahel
pohjusel: seda on voimalik kliiniliselt diagnoosida ja pikaajalised komplikatsioonid
arenevad soltumata varajasest ravist [20]. Oluline on ka valepositiivsete testitule-
muste suur hulk [9].

Siiski on neid riike, kus klassikaline galaktoseemia on osa vastsiindinute soel-
uuringuprogrammist. Klassikalise galaktoseemia sdeluuringut rakendatakse Leedus,
Austrias, Saksamaal, Ungaris, [irimaal, Rootsis, Sveitsis ja Hollandis; Tiirgis, Itaa-
lias ja Belgias on pilootprojektid. USAs tehakse sdeluuringut koikides osariikides
ning Kanadas kahes provintsis. Norra, Taani ja Sotimaa on oma programmid
peatanud [20].

4.2. Galaktoseemia soeluuring lirimaal

Vastsiindinute soeluuringuga klassikalise galaktoseemia avastamiseks alustati liri-
maal 1972. aastal ja see on osa vastsiindinute riiklikust soeluuringuprogrammist.
Perioodil 19722011 avastati vastsiindinute sdeluuringuga 135 galaktoseemia juhtu,
neist 130-t jalgitakse riiklikus kaasasiindinud ainevahetushaiguste keskuses NCIMD
(National Centre for Inherited Metabolic Disorders).

Klassikalise galaktoseemia avaldumus lirimaal on 1 haigusjuht 16 476 elussiinni
kohta. Kui vaadata liri rdndrahvast muust rahvastikust eraldi, siis nende hulgas
on avaldumus 1 haigusjuht 430 kohta ja muu rahvastiku seas 1 haigusjuht 33 917
kohta. [14]

Diagnoosimiseks kasutati Beutleri testi. Testi positiivse tulemuse korral tehti
kvantitatitvne GALT-enstiiimi aktiivsuse analiiiis verest ning selle jarel geeni
mutatsioonanaliilis. Selle uuringu tulemused toetavad varasemaid andmeid, et
hoolimata sdeluuringust ja varajasest ravist on pikaajaliste komplikatsioonide
esinemine suur. [14]

lirimaal koordineerib vastsiindinute soeluuringut NNBSL (National Newborn
Bloodspot Screening Laboratory), mis analiiiisib koik testkaardid [21].

Iiri vastsiindinute sdeluuringuprogrammis voetakse beebi kannast vereproov
72.—120. tunni (st 3.—5. pdeva) jooksul peale siindi. Klassikalise galaktoseemia
suurema riskiga on rindrahva esindajatel ja galaktoseemiahaigete 1dhedastel siin-
dinud vastsiindinud. Neile pakutakse esimesel elupdeval klassikalise galaktoseemia
soeluuringut Beutleri testiga ja soovitatakse vastsiindinute toitmiseks kasutada soja
baasil toitesegu kuni testitulemuste selgumiseni. SGltumata sellest, kas vastsiindi-
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nule on tehtud soeluuringuanaliilis vo1 mitte, tuleb klassikalisele galaktoseemiale
omaste siimptomitega vaststindinuid uuesti kontrollida. [21]

Positiivse testitulemuse korral voetakse NNBSList iihendust vastava siinnitus-
osakonnaga, kuhu antakse informatsioon potentsiaalsest juhust ja detailsed juhised,
kuidas vastsiindinut edasi uurida ja jilgida. Vastsiindinu voetakse lastehaiglasse eda-
siste analiitiside tegemiseks ja lapse seisundi jalgimiseks. Juhul kui sdeluuringutestid
on korras, st vastsiindinul ei esine klassikalist galaktoseemiat, perega tihendust ei
voeta. [21]

4.3. Galaktoseemia soeluuring Rootsis

Rootsis on klassikalise galaktoseemia avaldumus 1 haigusjuht 100 000 kohta, mis
on liks viiksemaid Euroopas. Seal alustati vastsiindinute uurimist galaktoseemia
suhtes 1967. aastal. 1967.—1985. aastani kasutati bakteriaalset inhibitsioonitesti (ingl
bacterial inhibition assay) koos Guthrie meetodiga fentiiilketonuuria avastamiseks.
1985. aastast kasutatakse Beutleri testi esmase testina, mida tehakse paeval, kui
proov saabub laborisse. Juhul kui sellel testil mddratud GALT-ensiitimi aktiivsus on
< 15% normaalsest, tehakse teise etapi testina GAL-DH-test samal pdeval. GAL-
DH-test on poolkvantitatiivne, voimaldades hinnata galaktoosi sisaldust proovis
tthe tunni jooksul. Seega vdoimaldab Rootsis rakendatav sdeluuringuprogramm
galaktoseemia usaldusvéirse ja tipse diagnoosimise samal pdeval, kui analiiiis
jouab laborisse, ning jargmisel pdeval kinnitatakse diagnoos 10plikult galaktoosi
ja Gal-1-P kvantitatiivse analiiiisiga. Kdik need testid tehakse testkaardile voetud
vereproovist. Selle skeemi alusel diagnoositakse klassikaline galaktoseemia esimese
elunddala 16puks. Selle soeluuringuprogrammi spetsiifilisus on suur (99,9%). Kui
soeluuringuprogrammis langetati Beutleri testi otsustuspiir < 15%-le ning tdsteti
Gal-1-P sisalduse otsustuspiiri > 1,5 mmol/I-le, vihenes oluliselt valepositiivsete
testide arv. [9]

Perioodil 1985-2009 oli vastsiindinu keskmine vanus diagnoosimisel 6,5 pdeva (4—14
paeva). 2007. aastast muudeti vastsiindinutelt proovide kogumise alampiiri soovitus
72 tunnilt 48 tunnile. Proovid voetakse keskmiselt 2,9-pédevastelt vastsiindinutelt
ja testkaardid jouavad laborisse keskmiselt 5,5 pdeva moddumisel siinnist. Seega
on kindla diagnoosi saamine ja ravi alustamine voimalik vastsiindinu esimese
eluniddala jooksul [9].

Rootsis on Beutleri metoodikal pohineva séeluuringumeetodi rakendamise kogu-
kulud (reagendid, aparatuur, tooaeg) 0,25 eurot lapse kohta [9].

Galaktoseemia s6eluuring Eestis

15



4.4. Galaktoseemia sdeluuring Hollandis

Hollandis on klassikalise galaktoseemia avaldumus 1 haigusjuht 52 800 kohta.
Seal toimub klassikalise galaktoseemia sdeluuring 2007. aastast ning kasutusel
olevat skeemi on korduvalt tdiustatud. Sdeluuringut alustati ainult tildgalaktoosi
madramisega verest. Kolme kuu méddudes muudeti programmi selliselt, et raken-
datakse kaheetapilist testimist, kasutades sama testkaarti. Esmalt méiratakse
GALT-ensiitimi aktiivsus ning positiivse testi korral moddetakse iildgalaktoosi
sisaldus veres. Praecgu on klassikalise galaktoseemia leidmiseks piirnormid jarg-
nevad: esmasel testil veres GALT jadkaktiivsus < 2,0 U/dl ja teise etapi testil veres
iildgalaktoosi sisaldus > 1100 umol/l. [22] Hollandis ravitakse kdiki uurituid kui
klassikalise galaktoseemia haigeid, kui neil on < 15% ensiiiimi jddkaktiivsus ja/voi
esineb haigusseoseline genotiiiip.

Vastsiindinute sdeluuringu eest vastutab Hollandis RIVM (Hollandi Riiklik Rahva-
tervishoiu ja Keskkonna Instituut) tervishoiuministeeriumi iilesandel.

Raseduse kolmandal trimestril ja lapse siinni registreerimisel perekonnaseisuametis
antakse vanematele sdeluuringut tutvustav infoleht. Séeluuringuproovid kogutakse
testkaardile 3.—7. pdeval pérast siindi seal, kus vastsiindinu parajasti on, enamasti
kodus. Proove analiiiisitakse 5 regionaalses vastsiindinute soeluuringu laboris ning
tulemused teatatakse RIVMi piirkondlikku keskusesse. Kui tulemused on korras,
peresid et teavitata. Kahtlusega tulemustest annab RIVMIi to6taja teada perearstile,
kelle iilesanne on vastsiindinu suunata iilikoolihaiglasse, kus diagnoos kinnitatakse
ja alustatakse ravi. Hollandis 10ppeb soeluuring haiguskahtlusega vastsiindinu suu-
namisega lisauuringutele diagnoosi kinnitamiseks. [23, 24] Kinnitatud diagnoosiga
vastsiindinud suunatakse edasisele jdlgimisele ainevahetushaigustega tegelevatesse
keskustesse [22].

4.5. Galaktoseemia soeluuring Saksamaal

Alates 2004. aastast avaldatakse vastsiindinute sdeluuringut kokku votvad raportid
Saksamaa Vastsiindinute Sdeluuringu Uhingu lehel. Virskeim raport on 2017. aasta
kohta [25]. Vastsilindinute sdoeluuringut peetakse rahvatervishoiu sekkumiseks, millele
on digus Saksamaal siindinud igal vastsiindinul. Proov voetakse koigilt ajalisena
stindinud vastsiindinutelt, ning enneaegsetelt vastsiindinutelt, kelle gestatsiooniaeg
on rohkem kui 32 nédalat. Proov vdetakse 36—72 tunni moddudes siinnist.
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Soeluuringu tiielikkuse tagamiseks kasutatakse kontrollmehhanismina (mitte kdigis
liidumaades) sdeluuringust keeldujate ja vastslindinute surmade registreerimiseks
tiihje testkaarte, mis saadetakse laborisse [26].

2016. aastal leidis kinnitust 14 klassikalise galaktoseemia juhtu, mis tegi levimuseks
1 haigusjuhu 56 581 kohta [27]. 2017. aastal oli vastavalt 6 kinnitatud juhtu ja levimus
1 haigusjuht 130 817 kohta (vrd 2012. aastal 9 juhtu, levimus 1 haigusjuht 74 838
kohta [26]).

Klassikalise galaktoseemia soeluuringul 1dhtutakse iileriigilisest juhendist ning
soeluuringuks kasutatakse kaheetapilist testimisskeemi sarnaselt Rootsiga, kus
esmalt méaratakse testkaardile voetud vereplekist fluoromeetriliselt GALT-ensiitimi
aktiivsus ja seejérel teise etapi testina samast testkaardist galaktoosi sisaldus. Saksa-
maal tehakse galaktoseemia sdeluuringu analiiiise 15 laboris, kus on kasutusel
erinevad analiiiitilised platvormid. Otsustuspiirid on metoodikaspetsiifilised, kuid
poolkvantitatiivse analiiiisi korral jd&dvad otsustuspiirid allapoole 30%. Testkaardist
madratud galaktoosi sisalduse otsustuspiir on 15-20 mg/dl. Selle sdeluuringu-
programmi alusel kutsuti 2017. aastal tdpsustavatele uuringutele klassikalise galak-
toseemia esinemise tidpsustamiseks 168 patsienti, kellest 6-1 kinnitus klassikalise
galaktoseemia diagnoos [25].

4.6. Galaktoseemia soeluuring USAs

USAs rakendatakse vastsiindinute klassikalise galaktoseemia sdeluuringut kdikides
osariikides. Pyhtila et al. [28] uurisid vastsiindinute sdeluuringus galaktoseemia
kisitlemist osariikides. Selgus, et koigis uuringule vastanud programmides kasuta-
takse GA LT-enstitim1 aktiivsuse maaramist, kuid testide otsustuspiirid olid erinevad.
Monedes osariikides moddetakse ka tildgalaktoosi (galaktoosi ja Gal-1-P-d) koikides
proovides, monedes vaid neis proovides, milles on GALT-ensiitimi aktiivsus véike
voi puuduv. Mérkimisvéarne on, et osariikides, kus kasutatakse haiguse leidmiseks
nii GALT-ensiitimi aktiivsuse kui ka iildgalaktoosi miadramist, ning osariikides, kus
kasutatakse liksnes GALT-ensiitiimi aktiivsuse mootmist, on sarnased klassikalise
galaktoseemia avastamisméirad (1,67 haigusjuhtu 100 000 sdeluuritu kohta). Uhel
meelel ollakse ka selles osas, mis puudutab klassikalise galaktoseemia positiivset
soeluuringu tulemust — haiguskahtlusega vastsiindinule rakendatakse ravidieeti
jatku-uuringute tulemuste selgumiseni. Kui teine test kinnitab, et vastsiindinu on
haige, dieet jatkub, kui terve, ravidieet 10petatakse.

Galaktoseemia séeluuring Eestis
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Niiteks Tennessee osariigis on vastsiindinute sdeluuring kdigile kohustuslik. Proovid
voetakse 24.—48. elutunni jooksul siinnitushaiglas ja saadetakse sdeluuringulaborisse.
Testkaarte transporditakse kulleriga laborisse iga paev. 24—48 tunni moddumisel
proovide saabumisest laborisse on teada esimesed tulemused ning positiivsest
tulemusest teatatakse telefoni voi e-postiga jatku-uuringu programmi labiviijatele.
Jatkuprogrammis korraldatakse jatku-uuringud, kinnitatakse diagnoos ja maaratakse
ravi. Hoolimata vastsiindinu sdeluuringuanaliiliside tulemusest tehakse stimpto-
maatilistel beebidel diagnostiline hindamine. Soeluuringut korraldab Tennessee
osariigi tervishoiuministeerium. [29]

USAs ndhakse vaeva vastsiindinute sdeluuringu tingimuste foderaalse tihtlusta-
mise nimel, et jouda vastsiindinute sdeluuringu iihtsete kvaliteediindikaatorite
rakendamiseni [30].

4.7. Soeluuringu kulutohusus

Galaktoseemia soeluuringu majanduslikke analiilise on tehtud moned tiksikud.
Hatam et al. [31] analiilisisid Iraanis Farsi provintsis Shirazi linnas 81 837 vast-
stindinut, kellega poorduti Shirazi Meditsiiniiilikooli sdeluuringulaborisse 2010.
aastal. Kasutati otsustuspuu mudelit, andmed koguti ihiskonna vaatepunktist.
Vorreldi kulusid sdeluuringus mitteosalenud ja sdeluuringus osalenud haigetele
koos jargnevate ravi- jm kuludega.

Elukvaliteeti hinnati ajacelistusmeetodiga (ingl time trade-off’), kus 36-le kogenud
oele patsientide esindajatena anti intervjuu kdigus valida, kas nad elaksid kauem
ja mitmete terviseprobleemidega voi elaksid vihem ja parema elukvaliteediga.
Taiendkulu tohususe méir (ICER) leiti kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta ja dis-
konteerimist rakendati maaraga 3%.

Analiiiisist selgus, et peale soeluuringut vdahenesid ravikulud umbes kolman-
diku vorra vorreldes soeluuringul mitteosalenute ravikuludega. Séeluuringu abil
elukvaliteedi hinnang peaaegu kahekordistus. Elukvaliteedi hinnang oli ilma
soeluuringuta 0,475 ja koos soeluuringuga 0,896. Soeluuringut rakendades oleks
voimalik patsiendi kohta kokku hoida 19 641 USA dollarit. Vorreldes sdeluuringut
selle puudumisega oli ICER 12 000 USA dollarit QALY kohta.

Camelo et al. [32] uuringu eesmirk oli uurida galaktoseemia avaldumust Brasiilias
Sao Paolo osariigis ja teha kulu-tulu analiiiis alustatava galaktoseemia sdeluuringu
kohta. Galaktoseemia sdeluuringu lisamist olemasolevasse vastsiindinute soel-
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uuringuprogrammi vorreldi oportunistliku 1dhenemisega. Sdeluuringus osales 59 953
vastsiindinut. 158 proovi (0,26% koigist soeluuringuproovidest) olid positiivsed,
avastati kolm galaktoseemia juhtu. Soeluuritud laste hulgas oli kolm surma, millest
tikski ei olnud galaktoseemia pohjustatud. Soeluuringuprojektile eelneval 6 kuul
diagnoositi iiks klassikalise galaktoseemia ja iiks Duarte galaktoseemia juhtum.

Tulud jaotati kolme ossa. Esiteks hoiaks galaktoseemia soeluuring kokku hilisest
avastamisest tekkinud kiireloomulist sekkumist vajavate ravijuhtude kulud. Sao
Paolo siindide (600 000) juures tdhendaks see aastas umbes 30 kroonilise haige ravi.
Teiseks vajaksid varajase diagnoosiga patsiendid vihem meditsiinilist abi. Kolman-
daks voiksid potentsiaalsest 30 patsiendist 13 olla voimelised toGtama normaalselt,
ka hilise diagnoosi korral. Autorid leiavad, et tegemist on kulutdhusa sekkumisega
ja soovitavad seda riiklikku vastsiindinute sdeluuringuprogrammi lisada.

Lisaks neile uuringutele on olemas ka Hispaania galatoseemia kulutShususe analiiiis,
mis avaldati 2013. aastal, kuid see on kéttesaadav vaid hispaaniakeelsena.

4.8. Kokkuvote soeluuringu korraldusest ja kulutohususest

Soeluuringu esmase testina kasutatakse Beutleri testi (médédratakse GALT-enstitimi
aktiivsus), mis tehakse vastsiindinu verest. Enamasti kasutatakse kaheetapilist tes-
timist. Tervishoiuministeeriumite allasutused, kes on rahvatervishoiu sekkumiste
eest vastutavad, tegelevad vastsiindinute soeluuringute korraldamise ja kvaliteedi
jélgimisega.

Galaktoseemia sdeluuringu peamiseks probleemiks peetakse suurt valepositiivsete
testide arvu, mis tdhendab, et vastsiindinule rakendatakse laktoosi- ja galaktoosivaba
dieeti ning tdiendavate testide tegemiseks tuleb arstide poole p6oérduda. Valeposi-
titvsete hulka kuuluvad ka galaktoseemia variandid (nt Duarte galaktoseemia, kus
GALT-ensiiiimi aktiivsus on vdiksem kui tervetel), mis teadaolevalt ei pohjusta
terviseprobleeme ega vaja ravi. Valenegatiivseid tulemusi sdeluuringuprogrammides
leitud ei ole. Rootsis ja Hollandis on muudetud testide otsustuspiire, et vihendada
valepositiivsete tulemuste hulka.

Galaktoseemia soeluuringu efektiivsuse kohta ei ole tehtud kontrollitud tingimus-
tega uuringuid. Kulutohususe uuringuid on tiksikuid, mistottu on galaktoseemia
soeluuringu efektiivsuse ja majandusliku tohususe kohta teaduskirjanduses infor-
matsiooni vdhe.
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5. Galaktoseemia soeluuring Eestis

Eestis alustati vastsiindinute sdeluuringuga kaasasiindinud haiguste leidmiseks
1993. aastal, kui vastsiindinuid uuriti feniitilketonuuria suhtes. 1996. aastal lisandus
kaasasiindinud hiipotiireoosi uurimine. 2014. aasta jooksul viidi ldbi vastsiindinute
laiendatud soeluuringu pilootprojekt (lisati 18 uut ravitavat ainevahetushaigust).
Alates 2015. aastast toimub Eestis vastsiindinute laiendatud soeluuring [33] ja
sellega koos klassikalise galaktoseemia sdeluuringu pilootprojekt [15].

5.1. Vastsiindinute soeluuring Eestis

Eestis toimub alates 2014. aastast vastsiindinute sdeluuring 19 pariliku ainevahetus-
haiguse ja kilpnddrme alatalitluse maaramiseks, millele aasta hiljem lisandus
eraldiseisva projektina galaktoseemia uuring. Lapse 3.—5. elupédeval voetakse
stinnitusosakonnas voi lastehaiglas lapselt kannast vereproov vdikeste veretilkadena,
mis kogutakse filterpaberist testkaardile. Proovid saadetakse analiiliside tegemiseks
TU Kliinikumi geneetikakeskuse laborisse Tartus.

Vastsiindinute sdeluuringus testitakse lapsi jargmiste haiguste avastamiseks:

— kaasasiindinud hiipotiireoos ehk kilpnddrme alatalitus (KSHT);

— vitamiini B12 puudulikkus;

— aminohapete ainevahetuse hdired: feniililketonuuria, vahtrasiirupi tobi, tiirosi-
neemia [ tiilip, homotsiistinuuria, arginineemia, tsitrullineemia I tiiiip;

— orgaanilised atsiduuriad: isovaleraatatsiduuria, metiitilmalonaatatsiduuria, pro-
prionaatatsiduuria, glutaraatatsiduuria I tiiiip;

— rasvhapete ainevahetushdired: keskmise ahelaga rasvhapete oksiidatsiooni puu-
dulikkus, pika ahelaga rasvhapete oksiidatsiooni puudulikkus, MAD defitsiit
(glutaraatatsiduuria II tiilip); vaga pika ahelaga rasvhapete oksiidatsiooni puu-
dulikkus, karnitiini transporteri defitsiit, karnitiini-atsiitilkarnitiini translokaasi
puudulikkus, karnitiini palmitoiiiiltransferaasi I puudulikkus, karnitiini palmi-
tolililtransferaasi I1 puudulikkus [33].

Vereproovi ei tohi koguda enne lapse 48. elutundi, sest enamik kehale kahjulikke
ainevahetuse vaheiihendeid, mida analiilisides méératakse, ei ole joudnud veres
piisaval hulgal koguneda. Kui vastsiindinuga minnakse haiglast koju enne lapse
48. elutundi, kutsutakse laps siinnitusosakonda analiiiise andma 3.—7. elupéeval.
Soeluuringus osalemiseks kiisitakse lapsevanema ndousolekut. Osalemisest keeldub
0,3—-0,4% lapsevanematest.
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Kui sdeluuringu tulemused on normis, siis peredega iihendust ei voeta. Kui lapse
soeluuringu tulemustes esineb normist korvalekaldeid, voetakse lapsevanema-
tega lihendust ja korraldatakse korduvtestimine. Kui kordusproovi tulemus piisib
korgenenuna, korraldatakse lapsele vastuvott vastava eriarsti juures (geneetik,
endokrinoloog, lastearst), et teha lisauuringud ja vajadusel alustada ravi.

Vastsiindinute soeluuringu 1dbis Eestis 2014.-2018. aastal 69 043 vastsiindinut,
ainevahetushaiguste positiivseid tulemusi oli kokku 109, millest 66 osutusid jatku-
uuringutes valepositiivseteks. Diagnoos kinnitus 43 vastsiindinul: 28-1 oli vitamiini
B12 puudulikus; 13-1 hiiperfeniiiilalanineemia ja 2-1 glutaraatatsiduuria. Kaasa-
stindinud hiipotiireoosi diagnoositi kokku 9 juhul. Galaktoseemia osas oli 3 aasta
5 kuu jooksul esmasproov positiivne 11 juhul, mis jitku-uuringutes osutusid koik
valepositiivseteks. Kokkuvdttes leiti vastsiindinute soeluuringus 52 haigusjuhtu
ehk 1 haigusjuht 1328 sdeluuringu ldbinud vastsiindinu kohta. Soeluuringu paketi
15 haiguse osas olid koik testitulemused negatiivsed. [15]

5.2. Galaktoseemia oportunistlik soeluuring Eestis

Kui vastsiindinul esineb klassikalisele galaktoseemiale viitavaid siimptomeid
(maksa diisfunktsioon, sage oksendamine, iildseisundi héire jms), tehakse ka mini-
maalse kahtluse korral galaktoseemia uuringud. Esmase testina tehakse sel juhul
vastsiindinu uriinist Benedicti test (Eesti Haigekassa (EHK) teenus 66138), mida
teostavad ainult TU Kliinikum ja Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK). Testiks kulub 15
minutit, kuid vastuste saamise kiirus soltub proovi saabumisest laborisse. Olulise
kliinilise kahtluse korral (s.o patsiendil esinevad viitavad siimptomid) tehakse test
erakorralisena. TU Kliinikumis ja ITK-s on erakorralise testi tulemused raviarstile
kattesaadavad lapse jargmiseks toitmiskorraks.

Kui Benedicti testi tulemus on positiivne, analiiiisitakse erakorralisena uriini mono-
sahhariidide sisaldust GC/MS-meetodil (EHK teenus 66139). Tulemus saadakse
iihe toOpdeva jooksul alates proovi saabumisest laborisse. Uriini monosahhariidide
analiiiisi GC/MS-meetodil tehakse TU Kliinikumis ja Terviseameti laboris Tallinnas.

Viljastpoolt Tallinna ja Tartut saabunud proovide menetlusaeg on pikem transpordile
kuluva aja vorra. Seega on Tallinna lastehaiglas kliinilise kahtluse korral siimpto-
maatilisel patsiendil galaktoseemia usaldusvéirse informatiivsusega diagnoositav
maksimaalselt 3 pdevaga. Seejirel kulub diagnoosi kinnitamisele molekulaar-
geneetilisel analiiiisil minimaalselt 1-3 t66péeva (cito tellimus), rutiinses t66voos
2-3 niddalat. Juhul kui kahtlus haigusele tekib maakonnahaiglas (on juhtunud 2003.

Galaktoseemia s6eluuring Eestis

21



ja 2006. aastal), on 2 tegutsemisvdimalust: 1) haige tileviimine lastehaiglasse Tartus
voi Tallinnas; 2) analiiiiside saatmine vastavaid analiiiise teostavasse laborisse. Toe-
nioliselt soltub nende vdimaluste rakendamine lapse iildseisundist, sest tildseisundi
olulise hdire esinemisel suunatakse patsiendid reeglina regionaalsesse lastehaiglasse.

Vastslindinutega tegelevate arstide teadlikkus klassikalisest galaktoseemiast on viga
hea ning see haigus kuulub toitmisraskustega vastsiindinute diferentsiaaldiagnos-
tikasse, mida kinnitab ka haiguse suhteliselt suur esinemissagedus Eestis. Samas
siiski suri 2012. aastal galaktoseemiaga vastsiindinu, kellel diagnoositi kliiniliste
siimptomite alusel galaktoseemia 10. elupdeval. Samal pédeval alustati galaktoosi-
vaba dieediga, ent laps suri 12. elupdeval sepsisesse (verekiilvist isoleeriti E. coli).

Kliinilise kahtluse korral galaktoseemia esinemisele alustatakse viivitamatult
galaktoosivaba dieeti ja sepsise soeluuringut. Galaktoosivaba dieetravi 10petatakse,
kui klassikaline galaktoseemia on vilistatud (peale GALT-ensiitimi aktiivsuse
madramist, uriini monosahhariidide analiiiisi ja/v01 geenitesti).

5.3. Galaktoseemia organiseeritud soeluuring Eestis

Ainevahetushaiguste soeluuringu proovid vastsiindinu kapillaarverest kogutakse
testkaardile (filterpaberile) vastsiindinu 3.—4. elupdeval (48.—72. elutunnil) kesk-,
ild- ja regionaalhaiglate stinnitusosakondades ja lastehaiglates. Varakult koju lubatud
vastslindinuga tuleb kiia esimesel elunddalal siinnitusmajas jérelkontrollis, mille
kdigus voetakse soeluuringuproov. Kodus siinnitanud naised peavad podrduma
arsti juurde vastsiindinu 3.-5. elupéeval.

Haiglates kogutud testkaardid saadetakse 2018. aasta kevadest igal toopdeval (varem
vihemalt 2 korda niidalas) analiiiisimiseks TU Kliinikumi kliinilise geneetika
keskusesse Tartus. Laboris tehakse samast testkaardist lisaks klassikalise galak-
toseemia testile kaasasiindinud hiipotiireoosi ning 19 pariliku ainevahetushaiguse
soeluuringutestid.

Laboris sisestatakse analiiiisi saabumise pédeval vastsiindinu andmed haigla/labori
infosiisteemi. Esimesena tehakse testkaardilt modifitseeritud Beutleri test klassi-
kalise galaktoseemia tuvastamiseks, seejérel tehakse testkaardilt teiste méédratavate
haiguste testid.

Positiivse tulemuse korral, st juhul kui test nditab GALT-enstliiimi aktiivsuse puu-
dumist, tehakse alates 2018. aastast iildgalaktoosi madramise kiirtest. Selle testi
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positiivse tulemuse korral voetakse soeluuringulaborist telefonitsi tthendust lapse-
vanemaga ning olenevalt lapse tervisest ja kahtlustatavast haigusest kutsutakse
perekond TU Kliinikumi kliinilise geneetika keskusesse vdi lastehaiglasse pediaatri
voi meditsiinigeneetiku ambulatoorsele vastuvotule, voi suunatakse Tallinnasse voi
Tartusse lastehaiglasse. Siinnitusmaja teavitatakse kiirtesti positiivsest tulemusest
vaid juhtudel, kui lapsevanem annab info, et laps on haiglas/siinnitusmajas.

Vastuvotul voi haiglas voetakse lapselt diagnoosi kinnitamiseks vereproov
GALT-geeni analiiiisiks ja uriinianaliilis Benedicti testi ja suhkrute midaramiseks
GC/MS-meetodil. TU Kliinikumi laboris tehakse geenianaliiiis erakorralisena ning
vastus on vdimalik saada 1-3 tddpieva jooksul tavapirase 2—3 nidala asemel. TU
Kliinikumi labori 2018. aasta tegevuse analiiiis nditas, et keskmiselt jduavad proo-
vid laborisse lapse esimesel eluniddalal ja usaldusvidrsed testitulemused selguvad
keskmiselt 6,4 pdeva pédrast siindi.

Stinnijargselt veel statsionaarsel ravil viibiva vastsiindinu positiivse sdeluuringu-
testi korral teavitatakse vastava haigla valvearsti, et haiglas saaks teha vajalikud
tdpsustavad analiitisid.

Eesti vastsiindinute soeluuringukulud kannab Eesti Haigekassa, st rahastatakse
kdigi Eesti kodanikest vaststindinute uurimist. Klassikalise galaktoseemia uuringuid
ravikindlustuse vahenditest sdeluuringuna ei rahastata.

5.4. Eestis toimuva sdeluuringu tiiustamisvoimalused

Klassikalise galaktoseemia oportunistlikku sdoeluuringut Eestis voib pidada suhte-
liselt efektiivseks lahenemiseks, sest tdendosus, et Eestis on olnud diagnoosimata
haigusjuhte, on minimaalne. Soeluuringu tohususe tagab eeskétt Eesti tervishoiu-
siisteemi korraldus: regionaalsetes ja keskhaiglates vastsiindinuid konsulteerivad
lastearstid tunnevad galaktoseemia kliinilist avaldumist ning minimaalse kliinilise
kahtluse korral tehakse vajalikud analiilisid vO1 suunatakse patsient analiiiiside
tegemiseks edasi lastehaiglasse. Samas ei hoidnud see ldhenemine dra galaktosee-
miahaige vastsiindinu surma 2012. aastal.

Vastsiindinute organiseeritud sdeluuringu tulemused peaksid uuritavate jaoks olema
teada esimese elunddala 10puks, et kasutada dra varase testimise eelist ning leida
astimptomaatilisi vai siimptomite kujunemise varajases jargus vastsiindinuid. Prae-
guse transpordikorralduse juures saadavad osad haiglad endiselt liiga hilja proovid
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laborisse. Selleks, et rahvastikupohisest soeluuringust saadav kasu oleks voimalikult
suur, tuleks testkaardid saata laborisse 24 tunni jooksul peale vereproovi votmist.

Eestis on avaldatud klassikalise galaktoseemia kliinilise kasitluse juhend [5], mis on
vastava rahvusvahelise juhise [4] lithendatud versioon ning suunatud galaktoseemia
jalgimise ja raviga tegelevatele spetsialistidele, keda Eestis on iiksikuid. Kahjuks
ei kisitle juhend laiemale arstkonnale (lastearstid, perearstid) suunatud praktilisi
nduandeid, mis harvaesinevat haigust arvestades oleks hddavajalik. Naiteks puudub
juhendist positiivse sdeluuringutestiga patsiendi késitlus, mis on siinses kontekstis
eriti oluline. Rutiinne praktika maailmas on, et klassikaline galaktoseemia vast-
stindinul on erakorraline diagnoos ning haiguse potentsiaalset iseloomu arvestades
ei ole moeldav positiivse soeluuringutesti korral patsientide ambulatoorne késitlus,
vaid on vajalik vastsiindinu viivitamatu hospitaliseerimine ravi alustamiseks.

Erinevalt mitmetest teistest Euroopa riikidest puudub Eestis vastsiindinute soel-
uuringuregister, kuhu andmed koguda, ning séeluuringu juhtasutus. Juhtasutuse
iilesanne peaks olema soeluuringuprogrammi koordineerimine, arendamine ja
kvaliteedi hindamine ehk kogu vastsiindinute sdeluuringu juhtimine.

5.5. Galaktoseemia soeluuringu optimaalne korraldus Eestis

Galaktoseemia soeluuring on lahutamatu osa vastsiindinute sdeluuringuprogrammist.
Tegemist on rahvastikupdhise sdeluuringuga, mida koordineerib juhtasutus ja mille
andmed salvestatakse vastavasse registrisse.

Soeluuringu sihtrithm on koik Eestis siindivad lapsed, kellelt siinnitusosakondades
vO1 -haiglates kogub &mmaemand vo1 6de 48.—72. elutunnil vastavale testkaardile
vereproovid. Vanemaid informeerib sdeluuringust proove vottev meditsiinitodtaja.
Siinjuures voiks kaaluda Hollandi néitel vastava informatsiooni edastamist vane-
matele enne lapse siindi raseduse jilgimise kiigus. Vereproovide transpordi TU
Kliinikumi laborisse korraldab haigla igal toopéeval, kasutades selleks vajadusel
kullerteenust.

Soeluuringulaboris analiiiisitakse 24 tunni jooksul samal paeval saabunud testkaar-
did. Samalt testkaardilt tehakse kokku kolm analiiiisi: esmajérjekorras klassikalise
galaktoseemia véljaselgitamiseks Beutleri test, seejdrel hiipotiireoosi mairamise
test ja muude soeluuritavate ainevahetushaiguste testid.

Juhul kui esmane galaktoseemia méédramise test on positiivne, kontrollitakse seda
teisel meetodil. Kui testitulemus on positiivne, helistatakse vastsiindinu perele
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laborist viivitamata ning vastsiindinu suunatakse lastehaiglasse jalgimisele. Laste-
haiglas jélgitakse vastsiindinu iildseisundit, voetakse proovid tdiendavate testide
jaoks ning rakendatakse galaktoosivaba dieeti. SGeluuringu 1opetab diagnoosi (voi
selle puudumise) kinnitamine.

Vastsiindinute sdeluuringu puhul on oluline, et see oleks riiklik programm, mille
korraldamise, koordineerimise, arendamise ja kvaliteedi jdlgimisega tegeleks
juhtasutus. Vastsiindinute sdeluuring ei saa soltuda ithe asutuse todst voi projekti-
pohisest rahastamisest. Vastslindinute soeluuringu kaigus tehtud analiiiisid ja nende
vastused kogutakse soeluuringu registrisse programmi kvaliteedi hindamiseks ja
vajadusel epidemioloogilisteks uuringuteks. Registrisse kogutakse ka sdeluuringust
keeldumised.

Selleks, et koik sdeluuringu osapooled teaksid oma kohustusi, digusi ja vastutust,
on moistlik koostada pohjalik vastsiindinute sdeluuringu juhend. Juhend saaks
olla aluseks osapoolte t66 korraldamisele, et jouda analiiliside vastusteni kiireimal
voimalikul moel.

Vastsiindinute soeluuringuprogramm Eestis peab tagama, et sdeluuringu vastused
oleks olemas hiljemalt lapse 7. elupdeva vanuses, soovitavalt 5.—6. elupédeval. Testi-
tavatest ainevahetushaigustest on koige aegkriitilisema tihendusega galaktoseemia,
kus vastuse hilinemine kauem kui niddala tihendab vastsiindinu jaoks tervisekahjude
riski suurenemist.
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6. Eelarve moju analiiiis

Jargnevalt hinnatakse vastsiindinute sdeluuringu laiendamise ressursivajadust,
vorreldes seda praeguse olukorraga, kus Eesti Haigekassa tasub vastsiindinute
laiendatud soeluuringu ja galaktoseemia oportunistliku séeluuringu eest, kuid
mitte galaktoseemia organiseeritud soeluuringu eest.

2015. aasta novembrist alates on uuritud kdiki vastsiindinuid laiendatud sdeluuringu
kaigus testkaardile kogutud vereplekkidest tehtavate analiilisidega. Samast test-
kaardist on lisaks juba analiilisitavatele ainevahetushaigustele voimalik tuvastada
ka klassikalist galaktoseemiat.

Galaktoseemia sdeluuringu edukuse eelduseks on, et testkaardid jouavad haiglatest
Tartusse TU Kliinikumi laborisse igal tddpdeval ning laboris selguvad testitule-
mused hiljemalt vastsiindinu 7. elupievaks, toopdevadel maksimaalselt 24 tunni
jooksul proovi laborisse saabumisest.

Kui tulemused jouavad perekonnani vastsiindinu 7. elupdevaks, ei ole vastsiindinul
veel viga tosiseid siimptomeid kujunenud. Analiiiisi teise etapi positiivse tulemuse
korral vastsiindinu hospitaliseeritakse. Haiglas jélgitakse vastsiindinu iildseisundit,
rakendatakse ravidieeti, tehakse sepsise sdeluuring ning voetakse veri geenianaliiii-
siks. Sellega kinnitatakse voi liikatakse timber klassikalise galaktoseemia diagnoos.

Galaktoseemia soeluuringu sihtrithma kuuluvad kdik Eestis siindivad lapsed nende
48.—72. elutunnil (3.—4. elupédeval). Arvestatakse 14 000 elussiinniga aasta kohta.

Kulude hindamisel arvestatakse, et vastsiindinute ainevahetushaiguste sdeluuringu
(EHK teenused 66147 ja 66706) praegustele kuludele lisandub klassikalise galak-
toseemia avastamiseks tehtava GALT-ensiitimi aktiivsuse madramise (Beutleri
testi) kulu ning koigile positiivse tulemusega testidele teise etapi, st tildgalaktoosi
méiramise testide kulu. TU Kliinikumi hinnangul on iihe Beutleri testi kulu 3—4
eurot [15].

Vastsiindinute soeluuring maksab Eesti Haigekassale {ihe vastsiindinu kohta samalt
testkaardilt 19 ainevahetushaiguse leidmiseks tandem-mass-spektromeetriaga 14,51
eurot (EHK teenus 66147) ja hiipotiireoosi leidmiseks 6,49 eurot (EHK teenus
66706), kokku 21 eurot. Galaktoseemiatesti maksumuse (4 eurot) lisamine teeb
vastsiindinute sdeluuringu paketi maksumuseks 25 eurot.

Otsene lisakulu galaktoseemiatesti analiiiisiks selle integreerimisel vastsiindinute
soeluuringusse on hinnanguliselt 50 000 — 60 000 eurot. Valepositiivsete vastuste
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vilistamine jatku-uuringute abil on vajalik 1-5 juhul aastas ja nende uuringute
maksumust on otstarbekas kasitleda koos tavaparaste raviteenustega, mis on seotud
diagnoosi kinnitamisega kas ambulatoorselt voi haiglas.

Eestis on probleemiks, et kuigi vastsiindinute testkaartide laborisse joudmise kesk-
mine aeg on 5—6 pieva, jduab osa testidest TU Kliinikumi laborisse alles lapse
teisel eluniddalal. Seetdttu tuleb arvestada tidiendavate kuludega kullerteenuse (sh
Cargo) kasutamiseks raviasutustest, kus ei toimi igapievane iithendus TU Kliini-
kumi tihendlaboriga. Selle tdiendava kulu arvestamine nduab eraldi analiiiisi praecgu
toimiva logistika osas ja ei ole raporti koostajatele joukohane.
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7. Jareldused ja soovitused

Raporti eesmirk oli hinnata, milline oleks klassikalise galaktoseemia sdeluuringu
optimaalne korraldus Eestis. Teemakohase toendusmaterjali 1dbitdotamine ja Eesti
andmete analiilis voimaldab jireldada alltoodut.

1. Teaduskirjanduse alusel on kdigi vastsiindinute varane uurimine galaktoseemia
suhtes pohjendatud, sest kui diagnoosini joutakse esimesel eluniddalal, on tervise-
kahju osaliselt vélditav. Hilinenud diagnoos viib ainevahetushdirete tulemusel
plsivate tervisehdirete voi surmani.

2. Galaktoosi muundavate ensiilimide puudulikkust esineb sagedusega 1 juhtum
16 000 — 60 000 vastsiindinu kohta. Paljudes riikides toimub vastsiindinute soel-
uuring erinevate pdrilike ainevahetushaiguste suhtes ja galaktoseemia on osaks
tavapirasest sdeluuringupaketist.

3. Galaktoseemia soeluuringu efektiivsuse kohta ei ole uuringuid kontrollitud tingi-
mustes ja ka kulutdhususe uuringuid on vaid tiksikuid ehk informatsioon galakto-
seemia soeluuringu efektiivsuse ja majandusliku tohususe kohta teaduskirjanduses
on vihene. Seetottu ei ole voimalik anda hinnangut galaktoseemia kulutdhususele
ega koostada kulutdhususe mudelit Eestis toimuva sdeluuringu tarvis.

4. Eestis on soeluuringus kasutusel Beutleri test, mis on tundlik, spetsiifiline ja
odav ega vaja eriaparatuuri. Beutleri testi tegemiseks kasutatakse Eestis sama
uuringumaterjali (vereproovi testkaardil), millega méératakse 20 périliku aine-
vahetushaiguse riske.

5. Galaktoseemia esmastesti ehk Beutleri testi positiivne tulemus vajab kinnitamist
ja selleks kasutatakse Eestis iildgalaktoosi mddramise kiirtesti, mis tehakse samast
uuringumaterjalist testkaardilt.

6. Eestis vOetakse koigis siinnitusosakondades vastsiindinutelt 3.—5. elupédeval 6
vereproovi testkaardile, mis saadetakse reeglina haigla transpordi voi kullerteenuse
abil kas igal todpéeval voi paar korda nidalas TU Kliinikumi iihendlaborisse Tartus.

7. Praeguse transpordikorralduse juures jouab suur osa testkaartidest laborisse alles
nidalaga ning valdav enamik vastustest lapsevanemateni ja siinnitusosakondadesse
lapse teisel elunddalal ehk galaktoseemia moistes liiga hilja.
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8. Galaktoseemiat kinnitav vastus (esmastest ja kinnitav test) peaks saabuma vere-
proovi votnud siinnitusosakonda lapse 5.—7. elupdeval, et korraldada lapse toomine
haiglasse ja viivitamata rakendada galaktoosivaba dieeti.

9. Lahenduseks on kdigi vastsiindinute testpaberite toimetamine laborisse 24 tunni
jooksul pérast vereproovide votmist. See tdhendab kullerteenusele iileminekut
osades raviasutustes ning galaktoseemiaproovi analiiiisimist koigil toopdevadel.

10. Ulaltoodud pdhjustel ei ole kohane kiisitleda galaktoseemia sdeluuringut lahus
teistest vastsiindinute sdeluuringuanaliiiisidest, vaid see tuleks lugeda osaks vast-
stindinute soeluuringust ning korraldada ja rahastada sdeluuringut tervikuna.

Galaktoseemia s6eluuring Eestis
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Newborn screening for galactosemia

Summary

Objectives: To evaluate the effectiveness and cost-effectiveness of newborn screening for galactosemia
in order to improve the nationwide newborn screening programme in Estonia.

Methodology: To describe the newborn screening programmes elsewhere in the world and
gather evidence on their effectiveness and cost-effectiveness a literature review was conducted.
The current situation in Estonia was described using unpublished data from the laboratory that
organises existing newborn metabolic screening programme. Budget impact analysis was carried
out to determine the effect of adding galactosemia screening to the present nationwide screening
programme on healthcare payers’ budget.

Results: There is an existing nationwide newborn metabolic screening programme in Estonia.
Newborns are already screened for 19 inborn metabolic diseases and congenital hypothyroidism.
Since 2015 there has also been a pilot screening programme for galactosemia. For all of the screened
diseases, including galactosemia, the samples are gathered with dried bloodspots and analysed from
the same testcard. The screening laboratory has already made arrangements in its job management
to improve 2™ tier testing and rearrange the testing procedure so that galactosemia tests could be
analysed first. In current analysis, the additional cost of screening an annual birth cohort of 14,000
newborns was estimated at €50,000 — 60,000 per year.

Conclusions: Since galactosemia is a rare disease, there are only a few publications on the
effectiveness and cost-effectiveness of the disease. Based on the information gathered and analysed,
newborn screening would be the best possible approach to early detection of galactosemia. There
is an existing nationwide newborn metabolic screening programme in Estonia and adding the
galactosemia screening to that programme should be considered.

Citation: Kiisk E, Joost K, Kiivet R-A. Galaktoseemia séeluuring Eestis. Tartu: Tartu Ulikooli
peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2020.
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