az prvnich mésict od narozeni. Objevuiji se klasické i oportunnf bakteri-
alni, virové a plisriové infekce postihujici rizné organy, které nereaguji
adekvatné na antibiotickou, antivirotickou nebo antimykotickou lé¢bu.
Jednd se zejména o opakované, zavazné a perzistujici infekce hornich
a dolnich dychacich cest zpdsobené klasickymi nebo oportunnimi
patogeny (napfiklad Pneumocystis jirovecii) a dale kandidové infekce
orofaryngedlni oblasti (6). Kromé recidivujicich zavaznych infekenich
komplikaci se objevuji také prijmy a neprospivani (7). Pred provedenim
prvni Uspésné transplantace kostni dfené u pacienta s touto diagnézou
v roce 1968 bylo toto onemocnéni letdlni (8). Dnes je mozné pacienty
vylécit pomoci v¢asné provedené HSCT, ale v nékterych pripadech také
néhradou tvorby chybéjiciho enzymu SCID v dlsledku deficitu enzymu
adenosindeamindzy (ADA-SCID) nebo dokonce genovou terapif (6).

Vétsina genovych mutaci zpUsobujicich toto onemocnéni vznikd
sporadicky bez pfedchoziho vyskytu v rodinach, coz bylo v minulosti
jedno z mala voditek umoznujici ¢asnéjsi diagnozu SCID (9). Navic bylo
prokdzano, ze pokud byli pacienti s touto diagnézou zejména diky po-
zitivni rodinné anamnéze diagnostikovani a podstoupili HSCT béhem
svych prvnich 3,5 mésicl Zivota, méli lepsi nadé&ji na preziti nez déti,
které byly diagnostikovany a zaléceny pozdéji, a tim padem jiz trpély na
zévaznéjsi a vnitini orgny poskozuijici infekce (10). Vzhledem k vyse uve-
denému se tato skupina onemocnéni ukazala byt idedlnim kandidatem
pro zavedeni screeningové vysetfeni novorozenct (11). Jedna se totiz
0 onemocnéni, které je bez provedeni rekonstituce imunitniho systému
fatalni, po narozeni ma kratkou asymptomatickou periodu, k dispozici
je Ucinna terapie, ¢asnéjsi terapeuticky zasah znamena lepsi prognézu
pacienta a navic existuje laboratorni vysetfenti, které umoznuje detekci
zévazného postizeni lymfocytl ihned po narozeni (12).

S prvnim pokusem o ¢asny zachyt novorozencl s diagnézou SCID
pfisla v roce 1997 skupina kolem Buckleyové a Puckové, kterd po-
ukdzala na to, Ze u vétdiny pacientl s diagnézou SCID se vyskytuje
snizeni absolutniho poctu lymfocytl v diferencidlnim krevnim obraze
(13). Nicméné SCID pacienti se snizenym poctem T lymfocytdm, ale
zéroven zvysenym poctem B lymfocytl nebo NK bunék nemuseli mit
celkovou lymfopenii, ¢imz by pfi pouziti této screeningové metody
unikli ze zfetele. Podobné falesné negativni vysledky byly ziskdny
v pffpadé pfitomnosti maternofetalniho engraftmentu T lymfocy-
td, pfi kterém se v cirkulaci kojence nachézeji matefské T lymfocyty.
Zaveden( screeningového vysetfeni bylo umoznéno az zjisténim, ze
béhem vyvoje T lymfocytld dochazi k preskupovéani gend kodujicich
T-bunécny receptor, coz vede ke vzniku siroké skaly T lymfocytd, které
dokazi rozpoznat velké mnozstvi rdznych antigen(. Pfi tomto procesu
dochazf k odstépent jiz dale nepotiebnych fragmentl DNA, které se
na koncich spoji do krouzku. Takto vznikaji tzv. TRECs z anglického ,T
cell receptor excision circles”). Tyto nadbytecné krouzky DNA nejsou
schopny dalsi replikace, proto se jejich mnozstvi v burikdch postupné
snizuje s kazdym dalsim kolem bunéc¢ného déleni. Kvantifikace poctu
TRECs pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) odpovida poctu
nové vytvorenych naivnich T lymfocytd, které se dostavaji z thymu do
periferni cirkulace. Déti maji po narozeni vyssi pocet TRECs (pfiblizné 1
TREC na 10T lymfocyt() v porovnani se starsimi détmi nebo dospélymi
osobami (10—100krat nizsi pocet TRECs), kdy ke zvyseni poctu T lym-
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focytl dochézi proliferact jiz diive vytvorenych T lymfocytd v periferii
misto zvysené produkce naivnich T lymfocytl thymem (14). Pozdéji
byly popsany také KRECs (z anglického ,kappa-deleting recombination
excision circles”), coz jsou malé kruhové DNA molekuly, které vznikajf
béhem vyvoje B lymfocytd pfi rekombinaci gent pro tézky a lehky
fetézec imunoglobulind (15). Podobné jako TRECs se neucastni dalsi
replikace a jejich pocet zUstava stabilni v burkdch, které se jiz nedéli.
TRECs jsou tvofeny béhem pozdnich fazi vyvoje T lymfocytd prakticky
pred jejich uvolnénim z thymu do periferni cirkulace, takze jejich hladina
v periferni krvi odrdzi aktivitu thymu (16, 17). Na druhou stranu KRECs
jsou vytvéreny v casnych fazich vyvoje B lymfocytl az po vyzralé
B lymfocyty. Pocet KRECs v periferii odrdzi pocet naivnich vyzralych
B lymfocytl (15). Je tfeba si viak uvédomit, ze vysetfeni pomoci TRECs
a KRECs nezachyti poruchy funkce lymfocytl, které vzniknou az po
preskupeni DNA v procesu VDJ rekombinace.

Novorozenecky laboratorn{ screening je soucdst preventivni péce
ajeho cilem je rychld diagnostika a v¢asna 1é¢ba novorozencd se vzac-
nymi onemocnénimi. Prvni novorozenecky screeningovy program byl
vyvinut v 60. letech minulého stoletf ve Spojenych statech americkych
profesorem Robertem Guthriem, kterému se podafilo vyvinout meto-
diku, kterd umoznovala stanoveni fenylalaninu v suché kapce kapilarnf
krve odebrané nafiltra¢ni papirek (18). Screening fenylketonurie se stal
prvnim a je doposud nejvice rozsitenym novorozeneckym screenin-
gem na svété. V Ceské republice projde kazdoro¢né screeningovym
vysetienim pfiblizné 110—115 tisic novorozencd, coZ jsou témeéf vsichni
novorozenci daného roku az na malé mnozstvi nové narozenych détf,
které pfisly na svét mimo zdravotnicka zafizenf Ci jejich zakonni zastupci
odmitli provedeni screeningového vysetieni. Odbér krve z paty novo-
rozence je provadén 48—72 hodin po porodu.

Pod zastitou Narodni screeningového centra Ceské republiky se do
pocatku roku 2024 provadélo screeningové vysetfeni novorozencl na
pfitomnost celkem 18 onemocnéni (kongenitalni hypotyredzy, kongeni-
talni adrendlni hyperplazie, cystické fibrézy a celkem 15 typd dédi¢nych
poruch metabolismu). Mezi né se od 1. ledna 2024 zafadil nové také
screening tézké kombinované imunodeficience (SCID) a spindIni musku-
larni atrofie (SMA). Pro screeningovou analyzu téchto onemocnéni nent
nutny dalsi odbér vzorku, protoZe vysetfeni se provadi ze stejné suché
kapky krve odebirané pro rutinni novorozenecky screening.

Zavedeni plosného screeningu SCID predchézel 2 roky trvajici pi-
lotni projekt. Primarnim cilem pilotniho projektu bylo zachytit pacienty
s diagndzou SCID. Nicméneé vysetfenim poctu TRECs a KRECs je mozné
zachytit kromé SCID také ¢ast pacient( s nékterymi dalsimi zavaznymi
imunodeficiencemi, pro které je charakteristicka lymfopenie. Mezi né
patfi napriklad Xvdzand agamaglobulinemie (XLA), autozomalné rece-
sivné dédi¢nd agamaglobulinemie (ARAG), diGeorglv syndrom (DGS),
ataxia teleangiectasia (AT), DownUv syndrom (DS), Nijmegen breakage
syndrom (NBS) a dalsi.

Laboratorni vysetfeni SCID metodou kvantitativni polymerazové
fetézové reakce v redlném case (QR-PCR) provadéji dve pracoviste, a to
Diagnostické laboratore dédi¢nych poruch metabolismu Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze a Centrum molekuldrni biologie a genetiky
Interni hematologické a onkologické kliniky Fakultni nemocnice Brno.
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