Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Galaktoseemia soeluuring

Taotluse number 1138

1. Meditsiiniline naidustus teenuse osutamiseks;

Taotluses esitatud meditsiiniline ndidustus ning pdhjendus kisitleb valdavalt
vastsiindinute skriiningu iildpohimotteid jaddes taotletava teenuse (galaktoseemia
sOeltestimine) osas suhteliselt iildsonaliseks. Klassikalise galaktoseemia skriining
vastsiindinutel on {iks vastuolulisemaid teemasid, kuna haiguse iseloomu arvestades
kujunevad siimptomid varakult, sageli enne skriiningutulemuste laekumist (1, 2)-
seetottu kehtib klassikalise galaktoseemia korral Wilson &Junger’i teine Kriteerium
vaid tinglikult. Seetdttu on galaktoseemia skriiningu korral oluline analiilisitulemuste
(sealhulgas diagnoosi kinnitavate uuringute) kiire lackumine ning efektiivne analiiiisi
protsess ning logistika (3). Seniavaldatud andmete alusel on klassikalise
galaktoseemia korral lapse raske iildseisund ja surm ennetatav kui ravi alustatakse
esimesel elunidalal (4).

2. Toenduspohisus kliiniliste uuringute jéirgi

Taotlus pdhineb 5 uuringul, mis Oxford CEBM (Centre for Evidence-based Medicine)
kriteeriumite alusel hinnates on haigusgruppide kirjeldused (tase 4; case series)- siia
kuuluvad uuringud 2-5- ja eksperthinnang (tase 5)- uuring nr. 1. Skriiningu mdju
rasketele neonataalperioodi tiisistustele oli hinnatud uuringutes 2 ja 4. Uuringus nr 2
jareldati, et skriiningu tulemuste olemasolu enne 5. elupdeva vaib olla potensiaalselt
ennetav. Uuringus nr. 4 kirjeldati pikaajalist kogemust galaktoseemia skriiningus,
mille jooksul on arendatud kuluefektiivne ning haiguse kliinilisi isedrasusi arvestav
skriininguprotokoll. Teistes kisitletud retrospektiivsetes uuringutes Kkirjeldatakse
galaktoseemia skriiningu metoodikat (Nr. 3), epidemioloogiat ja kaugtulemusi (Nr. 5)
Uuring nr. 1 on eksperthinnang, kus kirjeldatakse kogu vastsiindinute skriiningu
praktikat, organistatsiooni ja regulatsioone erinevates Euroopa riikides.

Lisaks on siistemaatiliselt kajastatud vastsiindinute galaktoseemia skriiningut
taiendavalt lisatud artiklis (tdendoliselt ei olnud see taotluse koostamise ajal veel
kittesaadav).
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Klassikalise galaktoseemia korral on oodatav suremuse viahenemine, Kui
vastsiindinute skriiningu tulemused on kittesaadavad esimese elunddala I6puks.
Hetkel on vastsiindinute skriiningu tulemused siinnitusmajadele kéittesaadavad lapse
12.-16 . elupdeval (ITK Naistekliiniku andmed).

2.1. Ravi (uuringu) voimalikud korvaltoimed;

Klassikalise galaktoseemia suhtes teostatava vastsiindinute skriiningu korral
on oluliseks diskussioonikohaks ka suur valepositiivsete testide osakaal.
Valepositiivse testi korral kutsutakse patsient tdiendavateks uuringuteks arsti
vastuvotule ning sellega kindlasti kaasuvad tdiendavad kulud ning stress perekonnas.
Samuti rakendatakse ka valepositiivse testi korral galaktoosivaba dieetravi.
Valepositiivsete testide osakaalu ohjatakse enamikes uuringuprotokollides langetades
médramise piiri (cut off'i) ning kombineerides erinevaid analiiisimetoodikaid juba
esmase proovi analiiiisil (second-tier testing) (3). Kahjuks ei selgu esitatud taotlusest,
milline on teenuseosutaja poolt kasutatav cut off, kuid pilootprojekti seniseid tulemusi
ekstrapoleerides on oodatav valepositiivsete testide arv aastas kasutatava metoodika
korral ca 10.

2.2.  Teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;

Teenus voimaldaks klassikalise galaktoseemia diagnostikat haigussiimptomite
kujunemise varases jargus, kui skriiningutulemused oleksid kittesaadavad esimese
elunidala jooksul.

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed diagnostikaviisid;

Eestis rakendatakse hetkel klassikalise galaktoseemia osas selektiivset
skriiningut- s.t arstide (siinnitusmajade lastearstide ja lastehaiglate vastsiindinute- ja
intensiivraviosakondade arstide) teadlikkus galaktoseemia Kliiniliste siimptomite osas
on korge ning esmase kahtluse korral voetakse uriinianaliilis Benedict’i testiks (HK
kood 66138) ning alustatakse galaktoosi-vaba dieeti (st. lapsele ei anta rinnapiima ega
piimasegu). Positiivse testi  korral tehakse tdpsustav  analiiis uriinist-
monosahhariididle GCMS analiiis (HK kood 66139), mille alusel on vdimalik
klassikaline galaktoseemia suure tdpsusega kinnitada/vilistada. Kuna need analiitisid
on reeglina erakorralised, kulub nendele 1-2 pdeva. GALT geeni analiiiis tehakse, kui
monosahhariidide analiiiisis esineb korgenenud galaktoosi eritus. Galaktoosi-vaba
dieetravi 10petatakse kui klassikaline galaktoseemia on veenvalt vilistatud (sageli
peale monosahhariidide analiiiisi uriinist).

Selle skeemi alusel diagnoositud juhtude alusel on klassikalise galaktoseemia
esinemissagedus Eestis 1:19 700 (5), mis on iiks kdrgemaid Euroopas. Lapsed on seni
hospitaliseeritud keskmiselt 12 pdeva vanuses (5).
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2012. aastal surnud vastsiindinul kahtlustati kliiniliste siimptomite alusel
galaktoseemiat 10. elupdeval ning koheselt alustati galaktoosivaba dieeti. Laps suri
12. elupdeval ning tema verekiilvist isoleeriti E. coli.

4. Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel

Galaktoseemia kuulub EUNENBS (European Nework of Experts on Newborn
Screening) juhiste alusel haiguste hulka, mille esinemissagedus on madal, kuid mille
korral tehtav skriiningtest on lihtne ning selle positiivne moju tervisele on tdestatud

(grupp 1b) (1).

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis

Taotluses on rdhutatud kirjandusele tuginedes galaktoseemia skriiningu positiivset
mdju, kui see viiakse ldbi enne viiendat elupdeva (2). Eestis on otstarbekas teha
alustatud pilootprojekti tulemuste pohjalik analiilis ning selle alusel otsustada
klassikalise galaktoseemia vastsiindinute skriiningprogrammi liilitamine.

6. Teenuse tegevuse kirjeldus

Eestis voetakse vastsiindinute skriininguks veri 3-5 elupdeval. Taotluse alusel kulub
analiiiisile 2-4 pdeva ning proovide transpordile maksimaalselt 3-4 pédeva (proovid
saabuvad laborisse vdhemalt 2 x nédalas). Seega Kirjeldatud tegevuste alusel on
analiiiisi tulemused kattesaadavad hinnanguliselt 7.-13. elupdeval.

Arvestades senist haiguse avaldumist Eesti patsientidel (enamik on hospitaliseeritud Il

elunddala alguses raske iildseisundi tottu) ei ole digustatud positiivse skriiningtesti
korral patsientide ambulatoorne késitlus (TUK Geneetikakeskuses
hospitaliseerimisvdoimalust ei ole), vaid ndidustatud on laste kohene hospitaliseerimine
(koagulatsiooninditajate hindamine, sepsise skriining jne).

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;
Taotluses esitatud andmed on adekvaatsed

8. Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Kergete galaktoosi ainevahetusega seotud muutuste (Duarte variant jt) esinemine
patsiendil voib pdhjustada valepositiivseid testitulemusi, millega kaasub tdenéoliselt
ebaotstarbekas ravi.

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja
personali kvalifikatsioon ning pidevus, voimalik méju ravi tulemustele

9.1. Teenuse osutajal on olemas vastav padevus
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9.2. Infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus

Vajalik infrastruktuur on olemas

9.3. Personali tiiendava vdiljaoppe vajadus
Taotluses esitatud andmed on adekvaatsed.

9.4. Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Taotluses esitatud andmed on adekvaatsed
9.5.  Teenuse osutaja valmisoleku véimalik méju ravi tulemustele

Vt varasem kommentaar punkt 6 (teenuse tegevuste kirjeldus)

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi
tiiendav moju kehtivale loetelule

Teenus ei sisaldu kehtivas loetelus. Teenus tdendoliselt asendaks seni rakendatavad
ainevahetushaiguste selektiivsed sdeluuringud selles mahus, mis puudutab
galaktoseemia kahtlusel vastsiindinutele teostatavaid selektiivseid skriiningteste (Eesti
suurimas silinnitusmajas ITKH Naisekliinikus on nende testide arv aastas max 15).
Jatkuuuringuid (monosahhariidide GCMS analiilis ja molekulaargeneetilised
analiiisid) jddvad samaks. Skriiningu tulemuste hilisemal laekumisel rakendatakse
siimptomaatilistel patsientidel senist praktikat.

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

On kasitletud eelnevalt.
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12. Kokkuvote
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