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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Galaktoseemia sdeluuringu teenuse osutamise taotluses toodud pdhjendused on
oiged ja Eesti oludes asjakohased. Galaktoseemia kui haigus vastab iildtunnustatud
taotluses vilja toodud skriinimise kriteeriumitele:

a) on raske haigus ning ilma ravita voib 16ppeda surmaga;

b) on olemas kiire, usaldusvéérne ja odav test (Beutleri test), mis on kasutusel juba
ile 30 a.;

c) testi on vdimalik teostada enne siimptomite avaldumist (siinnil on lapsed
astimptoomsed, esmased siimptomid on véga mittespetsiifilisednin tekivad esimese
elunédala jooksul,

d) on olemas ravi — dieet, millega on voimalik dra hoida dgedaid toksilisi seisundeid,
ning intensiivravi, kuigi dieetravi ei hoia tdielikult dra kaugtiisistusi.

Viimaste 2016. -2017. aasta andmete pohjal galaktoseemia skriiningut 1dbi koigis
USA osariikides, iile poolte Kanada provintsides, 2/3 Ladia-Ameerika riikides ning
ligikaudu kolmandikus Euroopa ja Aasia riikides, mille kohta on vastsiindinute
skriinimise kohta andmeid (1,2). Euroopas skriinitakse galaktoseemia suhtes
Austrias, Saksamaal, Ungaris, Iirimaal, Rootsis, Sveitsis, Hollandis ning
pilootskriininguga Tiirgis, Itaalias, ja Belgias. Samas on kirjanduses eriarvamusi
galaktoseemia vastsiindinute skriiningusse lisamise suhtes (1, 2). Monedes maades
on otsustatud haigust mitte skriinida véikese haiguse esinemissageduse tottu (nt.
Norra 1:96 000) ning panustada haiguse dra tundmisele kliiniliste siimptomite kaudu
(1). Kuigi haiguse siimptomid voivad olla juba avaldunud, kui positiivse testi kaudu
joutakse haige lapseni, on niidatud, et skriinimisega suudetakse ennetada
galaktoseemiaga imikute surmasid E.colist pdhjustatud sepsise lébi (3). On ndidatud
ka, et kui vorreldi vastsiindinute skriininguga tuvastatud galaktoseemia haigete
gruppi kliiniliste simptomite kaudu diagnoositud galaktoseemia haigete grupiga, oli
vaimset mahajdamust skriinitud grupis vdhem kui Kkliiniliste tunnuste alusel
diagnoositute grupis (14% vs 47%)(1). Galaktoseemia skriining on kohane Eesti
oludes, sest vastavalt Eesti galaktoseemia patsientide uuringule on galaktoseemia
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haiguse sagedus 1:19 700 (4), mis on suurem kui keskmiselt maailmas 1:16 000-
60 000 (1). Haigus on sagedasem vaid lirimaal 1:16 000 vastsiindinu kohta. Samuti
on hetkel kasutusel olev galaktoseemia valikskriining uriinist voimalik vaid
Kliinilise geneetikakeskuse Tallinna ja Tartu filiaalides, mistdttu on vajalik
proovide saatmine ka suurematest Tallinna ja Tartu silinnitusmajadest,
intensiivraviosakondadest voi lastehaiglatest radkimata maakonnahaiglatest.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Galaktoseemia kui haiguse etioloogia on histi teada, autosoomretsessiivset haigust
pOhjustav geen (GALT) tehti kindlaks juba 1998 aastal (4; OMIM) ning hinnatud on
mutatsioonide genotiiiip-fenotiitip suhted, GALT valgu funktsioon ja galaktoosi
metabolismirada ning koiki neid aspekte on pohjalikult tutvustatud viimases
galaktoseemia iilevaates jaanuaris 2017 (1). Olemas on GALT mutatsioonide
andmebaas http://www.arup.utah.edu/database/galt/galt_welcome.php

Antud taotluses on {iksikasjalikult ja adekvaatselt pdhjendatud vastsiindinute
skriiningu lébiviimise erinevaid aspekte, on analiiiisitud teiste maade galaktoseemia
soeluuringu retrospektiivseid andmeid ja galaktoseemia skriiningu kulutShusust
taotluse lisaandmetes. Samas pole kirjeldatud galaktoseemia esmaseid siimptomeid,
ning vdimalikke surmapdhjuseid imikueas. Siinnil on lapsed asiimptoomsed.
Esmased siimptomid on vidga mittespetsiifilised: toitmis-ja imemisprobleemid,
oksendamine, kohulahtisus, halb kaaluiive, unisus, loidus, hiipotoonia(3), mistdttu ei
ole lihtne haigust diagnoosida koheselt nende avaldumisel. Haiguse siimptomid
progresseeruvad  ning  siimptomiteks  vdivad olla  letargia,  kollasus
hepatosplenomegaalia, kataraktid, pikenenud veritsusaeg ja septitseemia (E.coli),
mis vodivad viia imiku surmani. Galaktoosi ja laktoosivabadieediga &dgedad
simptomid taanduvad, kuid pikaajalistest tiisistustest voivad esineda kerge kone
arengu  mahajddmus, neuroloogilised slimptomid, enneaegne ovariaalne

puudulikkus(3).

Taotluses on &ra toodud haiguse levimus Eestis ja haiguse tdsidus: ndidatud on
andmed 2 teadaoleva surmajuhtumi kohta viimase 20 aasta jooksul. Samas on
taotluse esitaja professor Ounapi poolt analiiiisitud kdigi Eesti galaktoseemia
diagnoosiga haigete andmeid ja avaldatud on publikatsioon kaugtiisistustest
2011.aastal(5)

Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel Antud peatiikis _hindasin __teenuse
toenduspdohisust __retrospektiivsete skriiningutulemuste analiiiiside _pdhjal
maailmapraktikas, lihiriikides ja Eestis ning teenuse sisaldumist erinevates
ravijuhistes, sest tegemist pole ravi, vaid skriiningu teenuse taotlusega.

Esitatud on andmed 5 uuringu kohta, koik uuringud on asjakohased. Neist 1
kaardistab olukorda Euroopa erinevates maades vastsiindinutel skriinitavate haiguste
suhtes 2009. aasta andmetel, uuemaid koiki Euroopa maid kokkuvotvaid uuringuid
taotluse esitamise ajaks kirjanduses pole. Kdige uuem vastsiindinute skriiningu
ilevaade avaldadati 2016. aastal (2).

Jargnevad 4 artiklit kirjeldavad retrospektiivselt 25-50 aasta jooksul erinevates
maades (USA, lItaalia, Rootsi, lirimaa) labiviidud galaktoseemia sdeluuringu
tulemusi. Uuringurithmad, mille pealt on kokkuvotted tehtud, on véga suured ja
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seetdttu  voib  pidada taotluses toodud uuringuid ja nende tulemusi
usaldusviirseteks. Taotluse puhul tuleb tunnustada asjaolu, et vilja toodud pole
ainult positiivseid tulemusi, vaid on osutatud ka probleemidele. Niiteks, et
vaatamata korrektsele ravile vOib raskete galaktoseemia alavormide korral siiski
esineda kaugtiisistusi — kognitiivseid ja endokriinseid héaireid (Porta et al Itaalia
uuring ning Coss et al lirimaa uuring). Samas niidatakse, et vdimalikult varane
galaktoseemia sdeltestimine aitab ennetada raske dekompensatsiooni teket
klassikalise galaktoseemiaga vastsiindinutel ja intensiivravi vajadust ( Porta ja teised
Itaalia uuringust).

Galaktoseemia soeluuring on ohutu, sest vastsiindinute sdeluuringut viiakse 14bi ka
teiste haiguste parast, seega iihe testi lisamine ei pohjusta uuritavatele lisavaevusi.
Uuringu tipsus, spetsiifilisus ning tundlikkus sdltuvad sdeluuringu ldbiviimiseks
valitud metoodikast. Monedes publikatsioonides galaktoseemia sdeltestimise kohta
negatiivsena vilja toodud suurt valepositiivsete patsientide hulka on voimalik
oluliselt vihendada 2 astmelise testimise puhul. Seda on ndidanud Rootsis 1dbi
viidud uuring, milles raporteeriti 25 aasta jooksul vdga madalat valepositiivsete
testide hulka 0,01%(3). Taotluse lisaandmetes on Eestis pilootprojekti viimase
perioodi kordusproovide osakaal 0,28%, mis on véga hea tulemus.

Galaktoseemia diagnostika nn. kuldseks standardiks on GALT aktiivsuse modtmine
(1), mida plaanivad taotlejad teha modifitseeritud Beutleri testiga no.
semikvantitatiivse meetodiga, positiivsetel juhtudel korratakse testi samast
testkaardist ning korduspositiivsetel juhtudel jatkatakse kvantitatiivse meetodiga
gaaskromatograafia/MS meetodil ning GALT geeni mutatsioonide detekteerimisega.

Taotluses on toodud &dra viide USAs kasutusel olevad juhisele, haiguse
diagnoosimiseks ja raviks aastast 2014. Hiljuti, 2017. aasta martsis, on avaldatud
Euroopa Liidus loodud galaktoseemia vdorgustiku rahvusvahelised juhised
Klassikalise galaktoseemia kasitluse: diagnoosimise, ravi ja jilgimise kohta (6). Ka
Euroopa Liidu juhend toob esimese soovitusena vilja, et klassikalise galaktoseemia
diagnoosi kinnitamine peaks toimuma GALT ensiilimi aktiivsuse mddtmise teel
eriitrotsiiiitides ja/voi GALT geeni analiiisi teel.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Tegemist pole raviga, seetdttu ei saa ravi ohutuse hindamist teostada. Taotletav
teenus ehk vastsiindinute sdeltestimine ise on ohutu ja seda viiakse Eestis 1dbi alates
aastast 1993. Vaata taotluse punkt 3.5. VOimalikke korvaltoimeid ja tiisistusi
teenuse puhul pole ja see on ka taotluses vilja toodud punktis 4.2

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses toodud 5 suurt uuringut punktis 3.2 on koik vidga pikaajalised
rahvusvahelised uuringud. Esitatud andmed galaktoseemia skriiningu kasutamise
kohta on korrektsed. On toodud vilja nii nditeid haigust skriinivatest kui ka neist
riikidest, kus vastsiindinute skriiningut 14bi ei viida nagu Norra ja Poola. Samas
panustatakse neis riikides teistmoodi haiguse dra tundmisesse, ning neis riikides on
ka loobutud skriiningust ka haiguse liiga harva esinemissageduse tottu: Poolas 1:
35000 (7) ja Norras 1:96 000 (8).
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Galaktoseemia skriiningus osalevad maad on koige llevaatlikumalt dra toodud
Villoria ja kaastooliste artiklis (2). Antud artikli pohjal viiakse galaktoseemia
soeltestimist 1dbi koigis 51s USA osariigis, 8/15 Kanada provintsis, 13/48 Euroopa
riigis ja 14/20 Ladina-Ameerika ja 9/24 Aasia riigis.

Taotluse lisaandmetes on toodud vélja kulutGhususe hinnangud, vilja on toodud 3
uuringut. USA Washingtoni osariigi uuring kajastab finantsilist kasu, Austria uuring
finantsilist kasu ja lisandunud kvaliteetseid eluaastaid tdnu skriinimisele ning
Brasiilia uuring majanduslikku kasu. Koik wuuringud on usaldusvdirsed ja
asjakohased.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Alternatiiviks sdeltestimisele on galaktoseemiat mitte skriinida (nagu on situatsioon
antud hetkel Eestis) ning viia 1abi valikskriining kliinilise kahtluse alusel. See
voimalus on Eestis olemas vaid osaliselt ja taotluse lisaandmetes on ka vélja toodud
proovide arvud aastate l0ikes alates 2012. aastast, kuid on osutatud faktile, et
valikskriiningut on vdimalik rakendada vaid SA TUK Uhendlabori Kliinilise
Geneetika Keskuses Tartus ja Tallinna filiaalis. Testi tegemine eeldab ka talliinas ja
tartus koiogist lastehaiglatest voi siinnitusmajadest vOi intensiivravioskondadest
proovide saatmist Kliinilise Geneetika Keskusesse, iiheski haiglas kohapela seda
testi ei teostata. Maakondades pole iiheski haiglas valikskriiningut olnud voimalik
teostada. Kirjanduse andmetel voib uriini skriiningtest (nn. Benedickti test) olla
ebainformatiiivne, sest on madala sensitiivsusega ja spetsiifilisusega ning vaib anda
valepositiivseid  tulemusi  fruktosuuria, laktosuuria, maksahaiguste  vOi
antibiootikumi ravi tagajérjel (1). Toele vastab taotluses toodud viide, et
klassikalise galaktoseemia ravimata jatmine pohjustab nende laste surma.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on toodud dra USAs kasutusel olevad juhised, haiguse diagnoosimiseks ja
raviks aastast 2014 ning seal on dra toodud soovitus galaktoseemia diagnostika
vastsiindinute skriiningu abil.

Hiljuti, 2017 aasta mdrtsis, on avaldatud Euroopa Liidus loodud galaktoseemia
vorgustiku  rahvusvahelised juhised klassikalise galaktoseemia kaésitluse:
diagnoosimise, ravi ja jalgimise kohta (6). Euroopa juhendis on éra toodud soovitus:
klassikalise galaktoseemia diagnoosi kinnitamine peaks toimuma GALT ensiitimi
aktiivsuse modtmise teel eriitrotsiiiitides ja/voi GALT geeni analiiiisi teel. Samas ei
kommenteerita kas GALT aktiivsus peab olema mdddetud vastsiindinute skriiningu
kéigus voi Kkliinilise kahtluse alusel.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses on adekvaatselt kirjeldatud plaanitavat metoodikat, plaanitav metoodika
on tookindel ja on olnud kasutuses juba iile 30 aasta.

Labor on viinud vastsiindinute skriiningut 14bi juba alates aastast 1993, seega on
olemas to6tav vorgustik skriiningu 14bi viimiseks.

Personal on olemas ja pddev galaktoseemia skriiningu ldbiviimiseks —
pilootskriiningut on 18bi viidud alates novembrist 2015. Rakendatud on teadusgranti
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PUT355 ning metoodika véljatootamisel ja rakendamisel pilootskriiningusse on
kaasatud doktorant.

Laboripind on olemas ja testide ldabiviimiseks ei kavatseta soetada uust spetsiifilist
aparatuuri. Skriiningu tehniline ldabiviimine on kirjeldatud taotluses, lisaandmetena
ning esitatud doktorant Hardo Lillevilja ettekandes.

On viidud ldbi esialgselt korge valepositiivsuse méddra analiilis ning koostdos
haiglatega tuvastatud pohjus: testkaardile tilgutati vereplekid hepariini kapillaari
kaudu.

Korduvalt on lébiviidud audit ning tehtud t66d testkaartide transpordile kuluva aja
vihendamiseks (transpordi mediaan paevades iile-Eesti 5 pdeva, samas kui mdonedes
probleemsetes haiglates on keskmine aeg 8,6 ja 10,8 pdeva). Ettepanek/kiisimus:
miks saadetakse testkaarte haiglatest ainult 2 korda nddalas. Kas on vdimalik, et
koik haiglad saadavad testkaarte vélja igal toopdeval?

Kokkuvotteks: Galaktoseemia skriiningus kasutatavad ressursid, materjalid,
personal on olemas ning diagnostika hind on wusutav vorrelduna néiteks
kaasasiindinud hiipotiireoosi skriiningu hinnaga 5.83 eurot.

Koige olulisem on galaktoseemia soeltestimise juures aeg: patsientide
mediaanvanus testkaardi laborisse joudmisel oli 8 pdeva ning vastusteni jouti
lihtsama testiga (kaasasiindinud hiipotiireoosi-KSHT puhul) 96,7% proovidest 7
paevaga. Kdige sagedamini oli KSHT vastus valmis 13. elupdeval, mis sobitub USA
ravijuhisega, kus soovitatakse skriinida galaktoseemia suhtes 14 pdeva jooksul.
Taotluses viljatoodud testi valmimise aeg 21 pdeva on saavutatav/saavutatud Kui
vorrelda KsHT testiga.

Teenust labiviivale laborile v3ib soovitada teostada galaktoseemia skriiningtest alati
koige esimesena vorreldes KsHT ja laiendatud skriininguga, kuna on neist koige
aegkriitilisem. Lisaks voib soovitada galaktoseemia testi viia ldbi nditeks 3 korda
nddalas (KsHT puhul 2x nédalas), et kiirendada vastuseni joudmise aega. Samuti
soovitame tihendada veelgi koostood testkaarte votvate haiglatega, et vdhendada
transpordile  kuluvat aega ning viltida situatsiooni, kus testkaardid
siinnitushaiglas/osakonnas seisavad ning ootavad dra saatmist.

Ettepanek: Eestis voiks olla eraldi olev asutus voi organisatsioon voi projekt, mis
korraldaks jarelvalvet erinevate skriiningute iile. Aastatel 2004-2013 olid sellised
skriiningu juhtimise projektid olemas ning see vdimaldas paremat kontrolli ja koost6od
vaga paljude vastsiindinute skriiningprogrammi kaasatud haiglate tile.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Tegemist on laboriteenusega. Tervishoiuteenuse osutaja viib ka hetkel 1abi
vastsiindinute skriiningut. Teenust oustatakse koigile vastsiindinutele Eestis.
Personali tdiendav viljadpe on juba toimunud. Pilootskriiningut viiakse labi samas
laboris, vajalikud instrumendid vahendid on olemas, mis néitab ka teenuseosutaja
valmisoleku teenuse 1dbiviimiseks.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Vastab toele, et laboril on teenuse osutamise kogemus olemas: vastsiindinute
skriining alates 1993 aastast ja pilootskriining alates novemberist 2015.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Teenust vajavate laste prognoos on adekvaatne - 13 500 aastas ja soltub siindide
arvust ldhiaastatel. Teenust plaanitakse rakendada 1 patsiendile 1 kord.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju toovoimetusele

Taotluses on esitatud andmed ja teenusekoodid, mis on hetkel Eestis kéibel
vastsiindinute skriiningprogrammis ning ainevahetushaiguste sdeluuringutes. Uus
teenus lisandub olemasolevatele.

Samuti on taotluses toodud galaktoseemia diagnoosi kinnitamiseks vajalikud
tdiiendavad analiiiisid asjakohased. Rahvusvaheliste juhiste jérgi tuleb teostada
kinnitavad analiiiisid ja geenitestid. Tdiendava uurimise korraldavad SA TUK
Uhendlabori Kliinilise Geneetika Keskuse arstid Tartus ja Tallinnas.

Teenusel, vastsiindinute skriinimisel puudub moju tédvoimetusele.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Teenust rakendatakse meditsiinilistel ndidustustel ja patsiendi omaosalust ette ei néhta.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdeniiosus

Vair-, ala- voi liigkasutust antud teenuse osutamisel taotlejad ette ei nde ning need
andmed taotluses on Giged.

Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele

Patsiendi isiku omapira ei mojuta teenuse rakendamist.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kohaldamise tingimusi ei ole, vastundidustusi vastsiindinute skriinimiseks pole.
Kokkuvote

Kokkuvdtteks: Teenust taotletakse koigile Eestis siindivatele vastsiindinutele
galaktoseemia skriiningu ldbiviimiseks. Teenus on ohutu, tiisistusteta ja ei pdhjusta
lastele tihtegi uut verevotmist, sest lisandub iihena haigustest juba aastast 1993
toimivale vastsiindinute skriinimisele. Galaktoseemia skriiningu tulemusena
loodetakse vdhendada surmajuhtumeid, parandada klassikalise galaktoseemiaga
isikute elukvaliteeti ja pikaajalist prognoosi. USA ravijuhendis on dra toodud
vajadus vastsiindinuid galaktoseemia suhtes skriinida (9) voi testida GALT ensiitimi
aktiivsust (6), mida teeb ka taotletav teenus. Koiki elussiindinud vastsiindinuid
koheldakse vordselt, kdigile lapsevanematele pakutakse vastsiindinute skriiningu
voimalust, kuid vanematele jadb digus skriiningprogrammis osalemisest keelduda.

Koiki vastsiindinuid testitakse vaid 1 kord ning positiivse skriiningtesti puhul
toimub edasine uurimine ja jédlgimine analoogselt kehtivatele vastsiindinute
skriiningprogrammi nduetele.
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