Fakultni nemocnice v Motole

Projekt novorozeneckého screeningu SCID (tézka
kombinovana imunodeficience) a SMA (spinalni svalova
atrofie) v Ceské republice

Praha, 24. éervna 2022 — Na zaéatku leto$niho roku byl v Ceské republice spustén
celonarodni pilotni program, ktery rozsiril paletu novorozeneckého screeningu o dvé
nova onemocnéni - SMA (spinalni muskularni atrofie) a SCID (tézka kombinovana
imunodeficience). V obou pfipadech se jedna o zavazna, zivot ohrozujici
onemocnéni, jejichz ¢asny zachyt ma zasadni vliv na pacientovu prognézu. Pilotni
projekt probiha pod zastitou MZCR ve spolupraci s Narodnim screeningovym
centrem UZIS.

SMA (spinalni muskularni atrofie)

Spinalni svalova atrofie (SMA) je geneticky podminéné, svymi dopady velmi zavazné
neurodegenerativni onemocnéni motoneurond pfednich rohl misnich. Onemocnéni se
klinicky projevuje progresivni svalovou slabosti. Ve vétsiné pfipadu se svalova slabost
objevuje jiz €asné po narozeni, béhem kojeneckého &i batoleciho véku.

,Pokud bychom déti se SMA nelécili, vétsinou by nikdy nebyly schopné samostatné chilize
¢i dokonce sedu a zemrely by pfedCasné na dechovou nedostate¢nost v prvnich letech
Zivota,” fika doc. MUDr. Jana Haberlova, Ph.D. z Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN
Motol.

Kazdy rok se v CR narodi okolo 11 déti s viohou pro SMA. Do roku 2016 bylo SMA
kauzalné nelécitelné onemocnéni. Prvnim registrovanym Iékem byl I|éCivy pFipravek
nusinersen (Spinraza). Vroce 2018 byl schvalen LP onasemnogen abeparvovek
(Zolgensma) a v roce 2019 byl schvalen tfeti kauzalni LP risdiplam (Evrysdi).

Dostupnost kauzalni 1éby SMA vSak neznamena mozZnost vylé€eni pacienta. Kauzalni
l[éEba symptomatickych pacientl je schopna mirné zlepsit a zejména stabilizovat jejich stav.
Divodem je fakt, Zze diagnostika na urovni pfiznakd odpovida situaci, kdy jiz doSlo
k nevratnému poSkozeni kosternich svalu.

,Pravé rychlost nevratné ztraty motoneuront a z toho vyplyvajicich zmén v kosternim svalu
je ddvodem celosvétového usili o zafazeni SMA do programu novorozeneckého
screeningu, umozZnéni diagnostiky jesté pfed rozvojem klinickych prfiznakd,“ vysvétluje
docentka Haberlova.

SCID (tézka kombinovana imunodeficienci)

kombinovana imunodeficience. Podstatou SCID je hluboka porucha na arovni T lymfocytd,
prakticky jejich absence. T lymfocyty maji dulezitou roli v imunitnim systému, jsou to klicové
bufky, které zajistuji takzvanou buné&&nou imunitu, fidi imunitni reakci a maji i vykonné
funkce. Jejich Uloha je tak zasadni, ze bez T lymfocytd nelze prezit.

Transplantace kostni dfené konkrétné hematopoetickych kmenovych bunék je pro pacienty
se SCID zasadnim zpusobem lécby, ktery je do urcité miry kauzalni, nahrazuje kmenové
bufky s genovou poruchou zdravymi kmenovymi burikami darce, coZz umozni vyvoj
funk&niho imunitniho systému.

,Pro pacienty byla dostupnost transplantace kmenovych bunék krvetvorby prakticky jedinou
Sanci na preziti. Situace ale byla komplikovana, protoZe vzhledem k jejich zavazné poruse
imunity trpéli velmi zahy po narozeni opakovanymi a téZkymi infekcemi. Pozdni diagnéza
v terénu opakovanych infekci zhorsovala vyhlidky Gspésné transplantace kostni dfené. Brzy
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se ukazalo, Ze vCasna diagnoza a transplantace pred nastupem infekci vyrazné zlepSuji
vyhlidky Uspésné transplantace a prognézu pacientu, “ vysvétluje prof. MUDr. Anna Sediva,
DSc. primaika Ustavu imunologie 2. LF UK a FN Motol.

Dlouhodobé jsou v Ceské republice zachyceni 1 - 2 pacienti roénég, jsou ale i roky bez
zachytu onemocnéni, kdy velmi pravdépodobné déti zachytu uniknou a dojde k umrti pod
jinou popisnou diagnézou ¢i na zavaznou infekci bez prdkazu imunodeficience.

Narodni pilotni program screeningu SMA a SCID

Ceska republika se od po¢atku drzi na $pici screeningovych aktivit v oblasti
novorozeneckého screeningu, v souCasné dobé probiha screening 18 onemocnéni,
zahrnujicich hlavné metabolické poruchy. Od ledna 2022 byl v Ceské republice spustén
celonarodni pilotni program, ktery rozsifil novorozenecky screening o onemocnéni SMA
(spinalni muskularni atrofie) a SCID (tézka kombinovana imunodeficience). Pilotni projekt
je dobrovolny (je tfeba podepsat informovany souhlas se zafazenim). Diagnostika probiha
ze standardni suché kapky novorozeneckého screeningu. Jedna se o odbér a vySetfeni, pfi
kterém je krevni vzorek pfenesen na filtracni papir a vysuSen. K provedeni testu jsou zapotfebi
pouhé 4 kapky krve. U novorozenct je vzorek krve odebiran vpichem do paticky.

Screening SMA

Metodou diagnostiky je geneticky test, real time PCR, ktery je schopen detekovat
homozygotni deleci 7. a 8. exonu genu SMN1. V pfipadé pozitivniho zachytu je provedena
konfirmace a stanoveni poétu kopii genu SMN2 v Praze na pracoviéti Ustavu biologie
a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol a v Brné v Centru molekularni biologie a genetiky
FN Brno. Nasledna IéCba pak probiha na Klinice détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
a na Klinice détské neurologie FN Brno. K dnednimu dni byli screeningem zachyceni ffi
pacienti. Dva pacienti jiz podstoupili jednordzovou genovou lécbu, jeden ve FN Motol a
jeden ve FN Brno, a jejich motoricky vyvoj je pfiznivy. Tfeti pacient je prozatim ve
sledovani.

JelikoZ se jedna o velmi zavaZzné onemocnéni, kde v€asna diagnostika hraje zasadni roli
v efektivité [éCby, je nabizena mozZnost vySetfeni vilohy pro SMA ze suché kapky
novorozeneckého screeningu i détem narozenym vroce 2021 zpétné. V ramci tohoto
mechanismu byl zatim zachycen jeden pozitivni pacient, ktery i kdyz byl neurologem
shledan jako mirné pfiznakovy, byl prozatim pediatrem veden jako zdravé dité. | toto dité
bylo Ié€eno jednorazovou genovou lécbou ve FN Motol a jeho motoricky vyvoj je pfiznivy.

Sreening SCID

Podstatou uznaného screeningového testu je stanoveni poctu takzvanych TREC (T cells
receptors excision circles), coz odrazi pocet funkénich T lymfocytd u ditéte. Samotny
laboratorni novorozenecky screening SCID se provadi ve dvou centrech, v Praze ve
screeningové laboratofi VFN a v Brné v laboratofich FN Brno. Ve Fakultni nemocnici
v Motole je diagnosticka &ast screeningu zajisténa Ustavem imunologie 2. LF UK
a FN Motol, kde probéhne klinické a laboratorni imunologické vySetfeni k potvrzeni poruchy
imunity. Sou¢asné& probiha vysSetfeni genetické, slouZici k zjisténi jiz specifické genové
poruchy. Vystupem té&chto potvrzujicich vySetfeni je potom rozhodnuti o dalSim postupu.
Pokud je indikovana transplantace kostni dfené, provadi se na transplantaéni jednotce
Kliniky détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol. Od poc¢atku roku 2022 jsme
ve FNM Fesili pét zachycenych pacientli. U jednoho zachyceného ditéte bylo potvrzeno
onemocnéni SCID, s absenci T lymfocytd s potvrzenou genetickou pfi¢inou. Probéhla
vSechna opatfeni, byli vySetfeni pfislusnici pfikladné spolupracujici rodiny, kde byl nalezen
HLA identicky sourozenec jako idealni darce bunék kostni dfené. | v dobé komplikované
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onemocnénim COVID-19 byla provedena transplantace kostni dfené. V soucasné dobé je
dité v domaci péci a je nadale v naSem sledovani.

Uvedené pfipady ilustruji pozitivni hodnotu systému screeningu. V naSem pfipadé
a v dalSich, které budou nasledovat, je velkd Sance zachrany Zivota zachycenych déti,
spolu s velkym zvySenim kvality jejich Zivota i Zivota jejich blizkych.

Kontakt pro média:

Mgr. Pavlina Dankova, tel: 724 227 503, e-mail: pavlina.dankova@fnmotol.cz

doc. MUDr. Jana Haberlova Ph.D., e-mail: jana.haberlova@fnmotol.cz

prof. MUDr. Anna Sedivéd, DSc., tel: 603 166 112,

e-mail: anna.sediva@fnmotol.cz
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