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Internationale kliniske retningslinjer for behandling af Klassisk
Galaktosaemi: diagnose, behandling og opfglgning

Retningslinjer, deltagere og centrale spgrgsmal

Udviklingen af denne retningslinje blev indledt af Galactosemia Network (GalNet). Vigtige emner og
problemer inden for diagnose, behandling og opfglgning af KLASSISK GALAKTOSZAMI blev udforsket. Ti
forskellige interessepunkter blev identificeret: 1) diagnostik 2) biokemisk opfglgning 3) koststyring 4)
kognitiv udvikling 5) tale- og sprogudvikling 6) neurologiske komplikationer 7) psykosocial udvikling og
mental sundhed 8) endokrinologi og fertilitet, 9) knoglesundhed og 10) oftalmologiske komplikationer.
Ved starten af GalNet i 2012 blev alle medlemmer af “Society for the Study of Inborn Errors of
Metabolism” (SSIEM) inviteret til at deltage i netveerket. Alle, der udtrykte interesse for GalNet, blev
inviteret til et fgrste mg@de i januar 2014 i Maastricht (Holland), hvor centrale spgrgsmal i hvert enkelt
interesseomrade blev formuleret af GalNets eksperter i samarbejde med repraesentanter for European
Galactosemia Society (Patientorganisation). Eksperter, der deltog i dette mgde, blev inviteret til at
deltage i retningslinjeudvikling, og der blev dannet et ekspertpanel bestaende af 21 medlemmer. P3
baggrund af deres specialer deltog eksperter fra dette panel i arbejdsgrupper med fokus pa de
ovennavnte centrale spgrgsmal vedrgrende deres interesseomrade.
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Udfor hver anbefaling ses en angivelse af hvor steerk evidensen, altsa de videnskabelige beviser, er for
hver anbefaling.

(++) = flere uafhaengige forskergrupper er kommet til samme resultat.
Ingen er uenige.
(+) = enten er forholdet ikke underspgt af flere uafhaengige

forskergrupper eller ogsa er der en hvis uenighed.
(ekspertudtalelse) = Ingen forskning til at understgtte anbefalingen, men alle eksperter

er 100% enige, pa nzer anbefaling nr. X hvor der var 93% enighed
KG = Klassisk Galaktosaemi

Diaghose

Anbefaling nr. 1 (+)

Diagnosen Klassisk Galaktosaemi bgr bekraeftes ved maling af GALT-enzymaktivitet i rede blodlegemer
(fravaerende eller signifikant nedsat) og / eller GALT-genanalyse. Det er nok kun at bekraefte diagnosen
ved genetisk analyse, hvis de paviste genvariationer findes som sygdomsfremkaldende i relevante
genetiske databaser (Calderon et al. 2007; http://www.arup.utah.edu/database/galt/galt_welcome.
Php) og hvis de biologiske foraldre hver baerer en mutation.

Anbefaling nr. 2 (ekspertudtalelse, +)

Man bgr behandle patienter med GALT-enzymaktivitet i réde blodlegemer pa mindre 10% og/eller
patologiske variationer pa begge alleler af GALT-genet (herunder p.S135L) med en galaktosebegranset
dizet. Der er ikke fundet tilstraekkelige beviser for at afggre, om patienter med 10-15% resterende
GALT-aktivitet i rgde blodlegemer skal behandles med dizt eller €j.

Anbefaling nr. 3 (ekspertudtalelse, +)
Vi anbefaler ikke at behandle patienter med Duarte-varianten af galaktosaemi.

Dizcet
Anbefaling nr. 4 (++)

Hvis klassisk galaktoseemi mistankes hos et spaedbarn, bgr der straks opstartes en galaktosebegraenset
dizet (fx sojabaseret, kaseinhydrolysat eller lign.), uden at vente pa bekraeftelse af diagnosen.

Anbefaling nr. 5 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler, at behandle patienter med Klassisk Galaktosaeemi med en livslang galaktosebegraenset
dizet, der udelukkende fjerner kilder til laktose og galaktose fra mejeriprodukter, men tillader
galaktose fra ikke-maelkekilder, der bidrager med minimal galaktosemaengde. Inden for denne
definition accepterer vi, at sma maengder galaktose er til stede i specifikke modne oste og kaseinater. |
gjeblikket er der utilstraekkelige beviser til stgtte for en specifik aldersrelateret angivelse af maengden
af galaktose tilladt i kosten.



Anbefaling nr. 6 (+)

Vi anbefaler, at tillade alle maengder og typer af frugt, grontsager, baelgfrugter, ugeerede sojabaserede
produkter, modne oste (med galaktoseindhold <25 mg / 100 g) og fgdevaretilsaetningsstoffer (natrium
eller calciumkaseinat) i dizeten til klassisk galaktoseemi. Selvom geerede sojabaserede produkter har et
hgjere galaktoseindhold, kan alle typer tillades i de sma maengder, der typisk anvendes i kosten.

Anbefaling nr. 7 (+)

Vi anbefaler en arlig kostvurdering af calcium- og vitamin D-indtag med maling af p-25-hydrxy-vitamin
D-niveauer. Bade calcium og D-vitamin bgr suppleres efter behov efter de aldersspecifikke
anbefalinger til den generelle befolkning.

Biokemisk opfglgning

Anbefaling nr. 8 (++)
| det fgrste levear males Gal-1-P i rgde blodlegemer ved diagnose og herefter efter 3 og 9 maneder
med galaktose-begraenset dizet.

Anbefaling nr. 9 (ekspertudtalelse, +)
Vi anbefaler, at male Gal-1-P i rgde blodlegemer arligt efter f@rste levear, indtil der er etableret et
individuelt basisniveau.

Anbefaling nr. 10 (ekspertudtalelse, +)
Vi anbefaler at male Gal-1-P i blodlegemer i tilfeelde af gget galaktoseindtagelse og ved bekymring for
forgiftning.

Anbefaling nr. 11 (ekspertudtalelse, +)
Det kliniske udbytte af seriel maling af blod- eller uringalaktitol er begraenset.

Langsigtede komplikationer

Kognitiv udvikling

Anbefaling nr. 12 (++)
Patienter bgr henvises til test af udviklingskvotient (DQ) og intellektuel kvotient (1Q) for at opna et
velvalideret mal for udvikling og kognitive evner. Ved minimum skal test udfgres ved:

Alder 2-3 ar: At vurdere tidlig tale og sprog- samt motorisk udvikling ved hjaelp af et standardiseret



testinstrument som BSID (Bayley Scales of Infant and Toddler Development) eller et tilsvarende
instrument, med det formal at kunne iveerksaette tidlig indgriben.

Alder 4-5 ar: At vurdere skoleparathed og behov for ergoterapi og taleterapi ved hjzelp af et
standardiseret testinstrument som Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI) eller
et lignende instrument.

Alder 8-10 ar: at vurdere kognitiv udvikling, specifikke styrker og svagheder og behovet for seerlige
indsatser ved hjzelp af et standardiseret testinstrument som Wechsler Intelligence Scale for Children
(WISC) eller et lignende instrument.

Alder 12-14 ar: at vurdere kognitiv udvikling, specifikke styrker og svagheder og behovet for saerlige
indsatser ved hjzelp af et standardiseret testinstrument som Wechsler Intelligence Scale for Children
(WISC) eller et lignende instrument.Alder 15 ar og zeldre: Efter behov, specifikke spgrgsmal.
(Overvej at kombinere disse tests med tale- og sprogscreening (anbefaling nr. 15) og screening af
psykosocial udvikling (anbefaling nr. 21))

Anbefaling nr. 13 (ekspertudtalelse, +)

For at opna et billede af funktionsniveauet, nar formaliseret testning ikke er mulig, eller nar der kraeves
yderligere vurderinger mellem formaliserede tests, anbefaler vi at anvende et valideret foraelder /
informant spgrgeskema, sasom Adaptive Behavior Assessment System (ABAS) eller et lignende
instrument.

Anbefaling nr. 14 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler en klinisk vurdering af de eksekutive funktioner, hvis det er muligt, med seerlig
opmaerksomhed pa processeringsshastighed og visuel rumlig forstaelse. Hos bgrn (8-10 ar) anbefales
som fgrste screening 'Adfaerdsvurdering for Eksekutiv Funktion’ (BRIEF), og hos unge (12-14 ar) og hos
unge voksne (18-20 ar) anbefales CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery),
ANT (Amsterdam Neuropsychological Tasks Program) eller et lignende instrument og med opfglgning
efter behov.

Tale og sprog

Anbefaling nr. 15 (++)

Alle bgrn med KLASSISK GALAKTOSZAMI skal screenes for tale- og sprogforsinkelse i alderen 7-12
maneder, 2 ar, 3 ar og 5 ar (overvej at kombinere med screening for kognitive lidelser, anbefaling nr.
12). Hvis bgrn viser forsinket eller graensende til forsinket tale- og sprogudvikling, skal der
gennemfgres fuld udredning.

Anbefaling nr. 16 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler, at en vurdering af tale og sprog omfatter hgrescreening, en kort vurdering af fgr-sproglig
kommunikation (<2 ar), vurdering af produktive, receptive og pragmatiske sprogfaerdigheder, en
undersggelse af mund og svaelg, undersggelse af mundmotorikken (observation af respiration,
resonansdannelse, stemme, artikulation) samt taleforstaelighed for alle bgrn, der ikke opfylder
aldersmaessige passende milepale. Vi anbefaler endvidere en kognitiv evaluering, ved symptomer.



Anbefaling nr. 17 (ekspertudtalelse, +)

For bgrn, der ikke opfylder aldersmaessige tale- eller sprogmilepzle, anbefaler vi behandling baseret
pa retningslinjer for behandling af tale-, sprog- og stemmeforstyrrelser i befolkningen generelt. Terapi
bar begynde i Igbet af det fgrste levear og omfatte treening af tegnsprogskommunikation for at udvikle
det tidlige sprog. Et legebaseret miljg til sprogudvikling anbefales i Ipbet af andet levear. Individuel
talebehandling fokuseret pa hgj gentagelse af et lille antal mal bgr begynde i Igbet af andet levear og
fortsaette efter behov i hele fgrskole- og grundskolearene. Respirations-, fonation- og
resonansforstyrrelser skal ogsa behandles.

Neurologiske komplikationer

Anbefaling nr. 18 (++)

Patienter med KLASSISK GALAKTOSZAMI bgr screenes for neurologiske problemstillinger ved klinisk
undersggelse fra 2-3 ar. En sadan screening bgr omfatte undersggelse for ataksi, tremor, dysmetri og
dystoni. Hvis der konstateres en specifik neurologisk forstyrrelse, anbefales det at monitorere en
eventuel progression med en, for forstyrrelsen, specifik skala. Det foreslas at screene voksne patienter
arligt og registrere eventuel progression. Padiatriske patienter kan screenes hyppigere (hver 6.
maned) for at identificere potentielt behandlelige neurologiske problemer.

Anbefaling nr. 19 (+)
Vi anbefaler at spgrge patienter eller omsorgspersoner om nyopstaede kramper eller krampelignende
episoder og at foretage EEG hvis relevant.

Anbefaling nr. 20 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler ikke rutinemaessig hjerne- og rygmarvsbilleddannelse (skanning) i opfglgningen af
patienter med KLASSISK GALAKTOSZAMI.

Hos patienter med signifikante eller progressive neurologiske symptomer og tegn kan billeddiagnostik
veere berettiget til (1) at bestemme om andre lidelser spiller en rolle eller (2) yderligere at definere
udviklingen og progressionen af neuroradiologiske fund hos enkelte patienter.

Psykosocial udvikling

Anbefaling nr. 21 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler at screene bgrn for psykosociale vanskeligheder, herunder forstyrrelser i autismespektret,
sensoriske integrationsproblemer, depression og angst, ved hjalp af standardiserede spgrgeskemaer
som BASC-2 (Behavior Assessment System for Children), anden udgave pa engelsk eller et lignende
vaerktgj pa et andet sprog. Vi anbefaler at udfgre denne screening i andet levear i kombination med
screening for tale- og sprogforsinkelser (se anbefaling nr. 15) og kombinere denne screening med
udviklingstests i 4-5 ar, 8-10 ar og 12-14 ar ( Se anbefaling nr. 12).

Anbefaling nr. 22 (+)
Vi anbefaler at screene voksne for psykiske problemer med validerede spgrgeskemaer, der indeholder



korte skalaer for angst og depression, sdsom NIH PROMIS-spgrgeskemaerne, BAI (Beck Angst
Inventory), BDI (Beck Depression Inventory) eller lignende instrumenter. Med voksne anbefaler vi at
diskutere leveforhold, arbejde og / eller uddannelsesmaessige situationer, tilfredshed med sociale
relationer og seksuel intimitet under ambulante besgg og henvise til faglig konsultation, hvis det er
ngdvendigt.

Erklzering nr. 23 (ekspertudtalelse, {/)
Vi anbefaler ikke rutinemaessige vurderinger af livskvalitet (HRQol).

Endokrinologi / Fertilitet

Anbefaling nr. 24 (++)

Piger med KLASSISK GALAKTOSZAMI skal screenes for hypergonadotrop hypogonadisme, hvis de, nar
de bliver 12 ar, har ikke-tilstraekkeligt udviklede sekundaere kgnskarakteristika eller hvis de, nar de
bliver 14 ar ikke har regelmaessige menstruationer. Screening bgr omfatte follikelstimulerende hormon
og 17-beta-gstradiol.

Anbefaling nr. 25 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler at overveje den enkelte piges follikelstimulerende hormonniveau, vaekst og psykosocial
modenhed til bestemmelse af alder ved behandlingens begyndelse. Til pubertetfremkaldelse anvendes
en lavdosis gstrogen i en trinvis stigende dosis, derefter senere kombineret med cyklisk progesteron til
regelmaessige tilbagetraekningsblgdninger. Vi anbefaler at overveje henvisning til en padiatrisk
endokrinolog.

Anbefaling nr. 26 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler ikke rutinemaessigt at anvende maling af AMH (anti-mdllerian hormon) eller aeggestok-
skanning til opfglgning, da det ikke er vist at disse metoder kan forudsige pubertetsudvikling eller
frugtbarhed praecist.

Anbefaling nr. 27 (+)
Vi anbefaler ikke endokrin opfglgning af Duarte Galaktosamia, da der ikke er tegn p3, at
aggestokkene pavirkes.

Anbefaling nr. 28 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler, at piger og kvinder med KLASSISK GALAKTOSZAMI, som har gennemgaet puberteten og
har etableret regelmaessig menstruationscyklus, bgr fglges arligt for menstruationsforstyrrelser,
sekundar amenoré og symptomer pa primaer ovarieinsufficiens (POI). £ndringer i menstruation eller
POl symptomer bgr vurderes med serum follikelstimulerendehormon (FSH) maling. Maling af AMH kan
ikke forudsige hvilke kvinder, der udvikler POI, men et ikke-detekterbart niveau tyder pa truende POI.
Skanning med ultralyd eller MR anbefales ikke, medmindre andet er klinisk indiceret.



Anbefaling nr. 29 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler, at kvinder med hypergonadotrop hypogonadisme eller primaer ovarieinsufficiens gives
radgivning og stgtte til deres reproduktive muligheder og styring af uregelmaessige eller fravaerende
menstruationer. Hormonsubstitutionsterapi bgr indledes ved begyndelsen af sekundaer amenoré for at
reducere risikoen for osteoporose og andre komplikationer af primaer ovarieinsufficiens.

Anbefaling nr. 30 (++)

Vi anbefaler at overveje en henvisning til en fertilitetsbehandling for kvinder, som er ufrivilligt barnlgse
eller til kvinder, der gnsker yderligere radgivning om muligheder for fertilitetsbehandling, herunder
2gdonation.

Anbefaling nr. 31 (ekspertudtalelse, +)

Vi anbefaler at rddgive om passende praeventionsmetoder til kvinder, der ikke gnsker graviditet. Mens
kombinerede orale eller transdermale svangerskabsforebyggende midler kan give cykluskontrol,
beskytte mod knogleskgrhed og deempe hedeture, giver de ikke ngdvendigyvis tilstraekkelig beskyttelse
til kvinder med meget forhgjede FSH niveauer. En spiral giver den bedste beskyttelse.

Anbefaling nr. 32 (ekspertudtalelse, +)

Det er ikke sikkert, det er muligt at bevare frugtbarhed hos kvinder. | gjeblikket er teknikker til
bevarelse af frugtbarheden endnu ikke let anvendt i daglig praksis. Vi anbefaler, at fertilitetsbevarende
behandling kun bgr tilbydes til piger med klassisk galaktosami i en ung pree-pubertetsalder, efter
relevant videnskabsetisk godkendelse.

Anbefaling nr. 33 (+)
Vi anbefaler ikke rutinemaessig endokrinologisk opfglgning hos maend.

Knoglesundhed

Anbefaling nr. 34 (++)
Knoglemineralteetheden (BMD) bgr vurderes med aldersrelevant DXA - skanning.

Anbefaling nr. 35 (ekspertudtalelse, +) (konsensus: 93%)

Vi anbefaler BMD screening fra 8-10 ar. Ved nedsat knogletaethed (Z-score < -2,0) anbefales opfglgning
i henhold til geeldende pzediatriske knoglesundheds-retningslinjer.

Uden tegn pa reduceret knogletaethed anbefaler vi en gentagelse af DXA-skanningen efter puberteten.
Vi anbefaler derefter opfglgning hvert 5. ar og behandling indledt i henhold til WHO FRAX
anbefalinger.



Anbefaling nr. 36 (+)

Vi anbefaler omfattende evaluering af kostvaner, optimering af calciumindtag, vurdering af D-vitamin
niveau og supplering af D-vitamin om ngdvendigt, vurdering af hormonstatus og behandling om
ngdvendigt, rad om regelmaessig motion og vurdering af skeletale problemer, herunder klinisk
signifikante brud hos alle patienter med KLASSISK GALAKTOSZMI. Supplement af K-vitamin kan vaere
gavnligt, nar det kombineres med et tilstraekkeligt indtag af calcium og D-vitamin, men i gjeblikket er
der ikke tilstraekkelig evidens til at anbefale rutinemaessige anvendelse af K-vitamin.

Anbefaling nr. 37 (ekspertudtalelse, +)
Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke tilstraekkelig evidens for rutinemaessig bestemmelse af
knogleomsatningsmarkgrer hos patienter med KLASSISK GALAKTOSAMI.

Gra steer

Anbefaling nr. 38 (++)
Alle patienter bgr henvises til en gjenlaege til evaluering af eventuel katarakt pa diagnosetidspunktet.

Anbefaling nr. 39 (+)
Vi anbefaler at udfgre ophthalmologisk opfglgning hos patienter med en gra steer pa
diagnosetidspunktet, indtil denne er helt aftaget.

Anbefaling nr. 40 (+)
Vi anbefaler at udfgre ophthalmologisk screening hos alle patienter, der ikke fglger dizeten.

Afsluttende bemaerkninger

Denne retningslinje er den fgrste internationale og evidensbaserede retningslinje til diagnose,
behandling og opfglgning af KLASSISK GALAKTOSZAMI og har til formal at kunne bruges over hele
verden. Denne retningslinje bgr tjene som vejledning for klinikere og andre eksperter, der behandler
patienter med KLASSISK GALAKTOSZMI. Selvom der blev gjort en stor indsats for at formulere
evidensbaserede anbefalinger, blev dette ofte heemmet af, at der for mange forholds vedkommende
kun forela sparsom evidens, hvilket resulterede i adskillige anbefalinger baseret pa ekspertudtalelser
(18/40 anbefalinger, 45%). Den foreliggende litteratur om KLASSISK GALAKTOSAMI bestar for det
meste af studier med et observationsstudie-design. | den nuvaerende zera af evidensbaseret medicin er
disse undersggelser kategoriseret som havende et lavt til meget lavt evidensniveau. Derfor er
anbefalingens styrke "diskretionaer", dvs. at det bygger pa skgn, for et flertal af anbefalingerne i
retningslinjerne (32/40 anbefalinger, 80%), herunder anbefalingerne maerket ekspertudtalelse. Da
andre undersggelsesdesigns (sasom RCT'er eller kohortestudier) normalt ikke er mulige eller maske
ikke er det bedste design til at studere karakteristika ved sjeeldne sygdomme, blev anbefalingens
styrke opgraderet til "staerk", nar resultaterne var konsistente pa tveers af flere studier , og eksperter
havde tillid til gyldigheden af disse resultater (9/40 anbefalinger, 23%).



Fremtidsudsigter

Efter denne konklusion er det ikke uventet, at flere omrader med manglende viden blev identificeret
pa de fleste diskuterede interesseomrader, isaer inden for behandling og opf@lgning. Emner af stor
betydning for fremtidig forskning omfatter: Yderligere vurdering af, hvilke patienter der skal behandles
(cut-off enzymaktivitet), forskning i muligheden af yderligere afslapning i dizetanbefalinger til voksne
patienter, udforskning af nye biomarkgrer til biokemisk opfglgning samt reproduktiv funktion,
vurdering af eksekutive funktioner hos bgrn og voksne samt yderligere udforskning af
knogleomsaetningsmarkgrer i forhold til BMD.

Opdatering af retningslinjerne

Revision af denne retningslinje er vigtig, da den kun repraesenterer evidens i foruddefinerede omrader
frem til oktober 2015. Da forskningen inden for KLASSISK GALAKTOSZMI blomstrer, forventes det, at
der vil blive opnaet ny information i det naeste arti. Denne retningslinje vil efter planen blive opdateret
i de naeste 10 ar af repraesentanter for GalNet.
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