Mezinarodni doporucené postupy pro diagnostiku, IéEbu a sledovani pacientl
s klasickou galaktosémii

Co je obsahem:

shrnuti celosvétové pouzivanych doporucenych postupt pro diagnostiku, 1éEbu a
sledovani pacientu trpicich klasickou galaktosémii (CG, classical galactosaemia),
které jsou v pfipadech, kde je to mozné, zaloZzené na dukazech, v ostatnich
pfripadech na expertnim nazoru.

Komu jsou doporucené postupy urceny:
Iékarfum, nutri€nim terapeutim, psychologlm, klinickym logopedim a dal§im ¢lentm
mezioborovych tymU pedujicich o pacienty s CG.

Sila doporuceni:

v zavorkach za kazdym z nasledujicich doporuceni je uvedena sila doporuceni, tj.
silné doporucovano: ++, diskre¢né doporu¢ovano: +. Sila doporuceni je zaloZzena na
dostupnosti dikazu svédciciho pro konkrétni doporuceni. Sila doporuc€eni je vzdy
diskreCni, opira-li se o expertni nazor.

Doporuceni:

prosim, prectéte si doporucené postupy v plném rozsahu, protoze poskytuji nutné
souvislosti a doplfikové informace pro jednotliva doporuc€eni. Pokud neni uvedeno
jinak, jsou doporu¢eni 100% konsenzudlni.

Poznamka:
tyto doporucené postupy shrnuji dukazy v pfedem definovanych oblastech s platnosti
k Fijnu roku 2015 a jejich aktualizace je planovana v dalSich deseti letech.



Doporuceni
Diagnostika
Doporuceni #1 (+)

Lékafi by méli potvrdit diagndzu CG stanovenim aktivity enzymu GALT (galaktéza-1-
fosfaturidiltransferazy) v Cervenych krvinkach (deficit enzymu ¢i jeho signifikantné
snizena aktivita) a/nebo analyzou genu GALT. Potvrzeni diagn6zy pouze genetickou
analyzou je mozné za pfedpokladu, Zze detekovana patologicka varianta genu GALT
je klasifikovana v databazi genetickych variant jako varianta zpusobujici onemocnéni
(Calderon et al. 2007; http://www.arup.utah.edu/database/galt/galt_welcome.php) a
kazdy z biologickych rodi¢u je nositelem jedné varianty.

Doporuceni #2 (expertni nazor, +)

Lékafi indikuji Ié€bu pomoci diety s omezenim galakt6zy pacientlim, u nichz je
aktivita enzymu GALT v erytrocytech nizsi nez 10%, a/nebo se vyskytuje patogenni
varianta na obou alelach genu GALT, v€etné p.S135L. Dle sou€asnych poznatku
neni ziejmé, zda je nutné doporucovat dietu pacientim se zbytkovou aktivitou
enzymu GALT v erytrocytech 10-15%.

Doporuceni #3 (expertni nazor, +)
U pacientd s Duarteho variantou onemocnéni neni vyZzadovana lé€ebna intervence.

Dietni opatfeni
Doporuceni #4 (++)

Lékari by méli zahdjit dietu s omezenim galaktézy (napf. potraviny na bazi sdji,
kaseinového hydrolyzatu nebo zakladni formule) ihned pfi podezfeni na klasickou
galaktosémii, aniz by u ditéte ¢ekali na potvrzeni diagnézy.

Doporuceni #5 (expertni nazor, +)

Doporucujeme Iécit pacienty s CG pomoci celozivotni diety s omezenim galaktozy
zalozené na eliminaci mléénych produktl jakozto hlavnich zdroju lakt6zy a galaktézy,
ale umoznuijici pfijem galaktézy z nemléénych zdroju, které obsahuji pouze
minimalni mnozstvi galaktoézy. V ramci tohoto dietniho rezimu je povolen pfijem
malého mnozstvi galaktdzy obsazené ve vybranych vyzralych syrech a kaseinatech.
V soucasnosti neni dostatek dikazu, které by podporovaly vékové specificka
doporuceni pro povolené mnozstvi galaktozy ve stravé.



Doporuceni #6 (+)

U pacientd s klasickou galaktosémii je povolena konzumace jakéhokoli mnozstvi a
druhd ovoce, zeleniny, lusténin, nefermentovanych sdjovych produktu, zralych syra
(s obsahem galaktézy < 25mg/100g) a potravin s obsahem kaseinatu sodného ¢i
vapenatého. V ramci diety je obvykle povolena konzumace malého mnozstvi
fermentovanych produktl na bazi soji i pfes vysSi obsah galaktézy.

Doporuceni #7 (+)

Doporucujeme kazdoro¢ni zhodnoceni pfijmu vapniku a vitaminu D stanovenim
plazmatické hladiny celkového 25-OH-vitaminu D. Vapnik i vitamin D by méli byt v
pripadé potifeby suplementovany dle vékové specifickych doporuceni platnych pro
obecnou populaci.

Doporuceni #8 (++)

V prvnim roce Zivota by Iékafi méli stanovit hladinu erytrocytarniho galakt6za-1-
fosfatu (Gal-1-P) v Case diagn6zy a dale po 3 a 9 mésicich dodrzovani diety

s omezenim galaktdzy.

Doporuceni #9 (expertni nazor, +)
Doporuc€ujeme méfeni erytrocytarni hladiny Gal-1-P ¢asné po dosazeni prvniho roku
zivota, dokud nebude ustalena jeji individualni bazalni hladina.

Doporuceni #10 (expertni nazor, +)
Doporucujeme méfeni erytrocytarni hladiny Gal-1-P v pfipadé zvySeného pfijmu
galaktézy a obav z intoxikace.

Doporuceni #11 (expertni nazor, +)
Klinicka vyuzitelnost opakovaného méfeni galaktitolu v krvi a modi je limitovana.

Dlouhodobé komplikace
Vyvoj kognitivnich funkci

Doporuceni #12 (++)

Lékari by méli pacienty doporudit k testovani vyvojového kvocientu (developmental
quotient, DQ) a inteligenéniho kvocientu (intellectual quotient, 1Q)

k standardizovanému zhodnoceni vyvojovych a kognitivhich schopnosti. Minimalni
rozsah testovani by mél byt:

Ve véku 2-3 let: posouzeni feCovych / jazykovych schopnosti a motorického vyvoje
pomoci standardizovanych testu jako napf. vyvojové Skaly Bayleyové (the Bayley
Scales of Infant and Toddler Development, BSID), ¢i podobnych vyvojovych i
intelektovych testl k pfipadné v€asné intervenci.

Ve véku 4-5 let: posouzeni Skolni zralosti, potfeby pracovni terapie a logopedické
pfipravy za pouziti standardizovanych testa, napf. Weschlerovy inteligen¢ni Skaly pro
predskolni déti (the Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, WPPSI),
Ci podobnych.

Ve véku 8-10 let: posouzeni kognitivniho vyvoje, specifickych oblasti silnych a
slabych stranek ditéte a potfeby specialni pedagogické intervence za pouziti



standardizovanych testu, napf. Weschlerova inteligenéni Skala pro déti (the Wechsler
Intelligence Scale for Children, WISC), ¢i podobnych testu.

Ve véku 12-14 let: posouzeni profilu kognitivniho vyvoje, specifickych silnych a
slabych stranek ditéte a potifeby specialni pedagogické intervence za pouziti
standardizovanych testu, napf. Weschlerova inteligen¢ni Skala pro déti (the Wechsler
Intelligence Scale for Children, WISC), ¢i podobnych testu.

Ve véku 15 let a starsi: dle potfeb, specifickych otdzek. Zvazte kombinaci téchto
zhodnoceni spolu s feCovym a jazykovym screeningem (doporuceni #15) a
screeningem psychosocialniho vyvoje (doporuceni #21).

Doporuceni #13 (expertni nazor, +)

Pro stanoveni rozsahu dovednosti v situaci, kdy neni standardizované testovani
mozné nebo kdyz je potfeba dalSiho posouzeni standardizovanymi testovacimi
metodami, doporu€ujeme pouziti validovaného dotazniku pro rodi¢e/pacienta, napf.
the Adaptive Behavior Assessment System (ABAS), nebo podobné testy.

Doporuceni #14 (expertni nazor, +)

Doporucujeme klinické posouzeni exekutivnich funkci, pokud to Vase pracovisté
umoznuje, a to se zvlastnim dlrazem na rychlost zpracovani informace a vizualni
prostorové dovednosti. U déti (8-10 let) se jako prvni screeningova metoda pouziva
Skala hodnoceni exekutivnich funkci the Behavior Rating Inventory of Executive
Function (BRIEF), u adolencentl (12-14 let) a mladych dospélych (18-20 let) se
pouziva the Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB), the
Amsterdam Neuropsychological Tasks program (ANT) nebo podobné testy, s dalSim
sledovanim dle potfeby.

Doporuceni #15 (++)

U vSech déti s CG by mélo byt provedeno vyhledavani opozdéného vyvoje feci ve
véku 7-12 mésicu, 2 let, 3 let, 5-ti let (zvazte kombinaci s vyhledavanim kognitivnich
poruch, viz doporuceni #12). Pokud se u déti projevi zpomaleny nebo hraniéni vyvoj
feCi, mélo by byt provedeno jejich dikladné zhodnoceni logopedem.

Doporuceni #16 (expertni nazor, +)

Doporucujeme, aby do hodnoceni vyvoje reci byl zahrnut také screening sluchu,
struéné zhodnoceni Urovné preverbalni komunikace (u déti mladSich 2 let),
expresivni, receptivni slozky feci a pragmatické roviny feci, struktury véty, sledovani
motorickych poruch feci (pozorovani dychani, hlas, artikulace), srozumitelnosti feci u
vSech déti, které nesplnuji vékové normy. Doporucujeme zhodnotit kognitivni funkce
v pfripadé podezieni na jejich poruchu.

Doporuceni #17 (expertni nazor, +)

U déti, které nespliiuji vékoveé normy fe€ového vyvoje, doporu€ujeme IéEbu poruch
feci, jazyka a hlasu dle doporu€enych postupl pouzivanych u obecné populace.
Lécba by méla byt zahajena béhem prvniho roku Zivota a méla by zahrnovat
rozvijeni a nacvik znakovani k podpofe jazykového vyvoje v kojeneckém a batolecim
véku. Béhem druhého roku Zivota se pro jazykovy rozvoj doporucuje prostiedi
zalozené na hre. Individudlni logopedicka péce se zaméfuje na intenzivni opakovani
malého poctu logopedickych cvi¢eni a méla by zacit béhem 2. roku Zivota a dle
potfeby pokracovat b&€hem predskolniho a Skolniho véku ditéte. Mély by byt feSeny
také poruchy respirace, fonace a rezonance.



Neurologické komplikace

Doporuceni #18 (++)

Lékafi by méli u pacientl s CG provadét screening na neurologicka postizeni
klinickym vySetfenim mezi 2. a 3. rokem véku. Tento screening by mél zahrnovat,
vySetfeni na ataxii, tremor, dysmetrii a dystonii. Pokud je zaznamenan urcity
neurologicky deficit, doporu€uje se sledovani progrese pomoci vhodnych hodnoticich
Skal. U dospélych pacientu se doporucuje screening jednou ro¢né se
zaznamenavanim progrese, pokud k ni dojde. Détsti pacienti by méli byt screenovani
Castéji (kazdych 6 mésicu) k identifikaci potencialné ovlivnitelnych neurologickych
potizi.

Doporuceni #19 (+)

Doporucujeme dotédzat se pacientd nebo osob, které o né pecuji, na vyskyt
epileptickych zachvatl a zachvatu podobnych stavi v ¢ase od posledniho vySetfeni
a provést EEG, pokud je indikovano.

Doporuceni #20 (expertni nazor, +)

Pfi sledovani pacientt s CG nedoporucujeme rutinni vySetfovani mozku a michy
pomoci zobrazovacich metod. U pacientd s vyznamnymi i progredujicimi
neurologickymi symptomy, muze byt pouziti zobrazovacich metod odivodnéné k (1)
k vylou€eni pfitomnosti jiného onemocnéni (2) nebo k blizS§imu objasnéni charakteru
vyvoje a progrese neuroradiologickych nélezu u jednotlivych pacienta.

Psychosocialni vyvoj

Doporuceni #21 (expertni nazor, +)

U déti doporu€ujeme provadét screening na deficit socialné komunikacniho chovani,
v€etné poruch autistického spektra, poruch senzorické integrace, deprese a Uzkosti
pomoci standardizovanych dotaznikl jako je the Behavior Assessment System for
Children, Second Edition (BASC-2) v angli¢tiné nebo podobné. Tento screening
doporucujeme provést ve véku 2 let v kombinaci se screeningem na pfitomnost
opozdéného fe€ového vyvoje (viz doporuceni #15) a u déti ve véku 4-5 let, 8-10 let a
12-14 let v kombinaci s hodnocenim vyvoje (viz doporuceni #12).

Doporuceni #22 (+)

Dospélé pacienty doporu€ujeme vySetfovat na pfitomnost dusevnich poruch pomoci
validovanych dotazniku, které zahrnuji struéné posouzeni rozsahu Uzkosti a depresi
jako napfiklad the NIH PROMIS Questionnaires, Beck Anxiety Inventory (BAI), Beck
Depression Inventory (BDI), nebo podobné dotazniky. S dospélymi pacienty
doporucujeme pfi ambulantnich navstévach hovofit o jejich zivoté, zaméstnani nebo
studiich, spokojenosti se socialnimi vztahy a sexualnim zivoté. V pfipadé potieby je
odkaZzeme k dalSim odbornym konzultacim.

Stanovisko #23 (expertni nazor, ¥)
Nedoporu€ujeme rutinni hodnoceni kvality Zivota podminéné zdravim (Health-
Related Quality of Life, HRQoL).



Endokrinologie/fertilita

Doporuceni #24 (++)

Divky s CG by mély byt vySetfovany na hypergonadotropni hypogonadismus pokud
ve véku 12 let maji nedostatecné vyjadiené sekundarni pohlavni znaky nebo pokud
ve 14 letech nemaji pravidelnou menstruaci. VySetfujeme hladiny folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) a 17-beta-estradiolu.

Doporuceni #25 (expertni nazor, +)

U divek doporu€ujeme posuzovat hladinu FSH, vzrast, individualni psychosocialni
zralost, ke zhodnoceni pohlavniho zrani, k ur€eni véku, kdy je tfeba zahajit
hormonalni IéCbu. Pro indukci puberty se uzivaji nizkodavkované estrogeny

s postupnym navySovanim davek, pozdéji v kombinaci s cyklicky podavanym
progesteronem k nastupu pravidelné menstruace. Doporu€ujeme zvazit vySetfeni
détskym endokrinologem.

Doporuceni #26 (expertni nazor, +)

Nedoporucujeme v ramci sledovani pouzivat rutinni stanovoveni hladin anti-
Mullerianského hormonu a zobrazovacich metod k vySetfeni vaje¢niku, protoze
neprokazaly spravnost v predikci pubertalniho vyvoje nebo fertility.

Doporuceni #27 (+)
Nedoporu€ujeme endokrinologicky sledovat pacienty s Duarteho galaktosemii,
protoze zde neni prokdzano ovarialni postizeni.

Doporuceni #28 (expertni nazor, +)

Doporucujeme u divek a zen s CG po nastupu puberty a s pravidelnou menstruaci
kazdoroc¢ni sledovani gynekologem pro abnormality menstruace, sekundarni
amenoreu a pfiznaky primarni ovarialni insuficience (POIl). Zmény menstruace Ci
pfiznakl POI by mély byt zhodnoceny stanovenim sérovych hladin FSH. Stanoveni
hladiny anti-Mullerianského hormonu nepomuze k ur€eni zen, které postihne POI, ale
muze byt uzite€né v identifikaci zen v riziku hroziciho POI, pokud je nedetekovatelné.
Ultrazvukové zobrazovaci vySetfeni malé panve ¢i MRI se nedoporucuje, pokud neni
klinicky indikovano z jiného divodu.

Doporuceni #29 (expertni nazor, +)

U Zen s hypergonadotropnim hypogonadismem nebo primarni ovarialni insuficienci
doporucujeme poskytnout poradenstvi a podporu ohledné jejich reprodukénich
moznosti a feSeni nepravidelné nebo chybéjici menstruace. Hormonalné substituéni
lé¢ba by méla byt zahajena s nastupem sekundarni amenorey ke snizeni rizika
vzniku osteopordzy a dalSich komplikaci primarni ovarialni insuficience.

Doporuceni #30 (++)

Doporucujeme zvazit vySetfeni reprodukénim endokrinologem u Zen planujicich
téhotenstvi, u kterych se nedafi pfirozené otéhotnét, nebo u zZen, které se chtéji
poradit ohledné moznosti IéEby neplodnosti v€etné darcovstvi oocyta.

Doporuceni #31 (expertni nazor, +)
Doporucujeme poskytnout poradenstvi ohledné vhodnych metod antikoncepce u zen,
které neplanuji téhotenstvi. Zatimco kombinovana oralni nebo transdermalni



antikoncepce mUze zaijistit kontrolu cyklu, ochranu kostniho metabolismu a tlumit
navaly horka, u Zen s velmi zvySenou hladinou FSH nemusi byt schopna zajistit

selhani.

Doporuceni #32 (expertni nazor, +)

Zachovani fertility nemusi byt uspésné. V soucasné dobé se techniky zachovani
fertility v kazdodenni praxi dosud nepouzivaji. Doporu€ujeme zachovani fertility
nabizet pouze s nalezitym souhlasem etické komise u divek s klasickou galaktosémii
v mladém prepubertalnim véku.

Doporuceni #33 (+)
U muzl nedoporucujeme rutinni endokrinologické sledovani.

Kostni zdravi

Doporuceni #34 (++)
Lékafi by méli vySetfit kostni denzitu (BMD — bone mineral density) dle véku pomoci
Dual-energy X- ray absorptiometry (DXA scan).

Doporuceni #35 (expertni nazor, +) (konsensus: 93%)

Doporucujeme screening BMD u déti ve véku od 8 do 10 let. Pfi nalezu snizené
kostni denzity (Z-skoére < -2,0) se doporucuji nasledna opatreni dle souc¢asnych
doporucenych postupu v détské osteologii. Pokud vySetfeni neukaze snizenou kostni
denzitu, doporucujeme po dokonceni puberty provést opakovany DXA scan.
Doporucujeme provadét nasledné sledovani kazdych pét let a IéEbu zah3gjit podle
doporuc¢eni WHO FRAX.

Doporuceni #36 (+)

Doporucujeme u vSech pacientd s CG komplexni nutri€ni zhodnoceni, v pfipadé
potifeby optimalizaci pfijmu vapniku, sledovani hladin vitaminu D, ev. jeho
suplementaci, hodnoceni hormonalniho stavu a zvazeni hormonalni substitucni
terapie, jakoz i pravidelnou fyzickou aktivitu a hodnoceni potizi se skeletem a klinicky
vyznamnych zlomenin. Doplnéni vitaminu K muze byt prospésné, pokud je
kombinovano s dostate€nym pfijmem vapniku a vitaminu D. V sou€asné dobé neni
dostatek dukazU, které by podporovaly rutinni uzivani vitaminu K.

Doporuceni #37 (expertni nazor, +)

V soucCasné dobé neni dostatek dikazu, které by odtuvodriovaly rutinni stanoveni
markerl kostniho metabolismu u pacientll s CG.

Katarakta

Doporuceni #38 (++)

Lékari by méli odeslat vSechny pacienty k o€nimu Iékafi k vySetfeni katarakty pfi
stanoveni diagnozy CG.

Doporuceni #39 (+)



U pacientl s kataraktou v dobé diagnézy doporucujeme sledovani o&nim Iékafem po
celou dobu pfetrvavani potizi.

Doporuceni #40 (+)
Doporucujeme proveést oftalmologicky screening u vSech pacientu, ktefi porusuji
dietu.
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