Priloha €. 9.5

Formular Kk pilotnimu projektu

Navrhované opatieni k akénimu planu pro screeningové programy

Priloha 9 shrnuje vybrané pilotni projekty k potencidlné pfinosnym programiam. Jednd se o uvodni ndvrhovy popis moZnych
projektd, jejichZ realizace — bude-li schvdlena odbornou radou Akéniho pldnu — bude vyZadovat podrobnéjsi rozpracovadni a
zdlvodneéni.

Detekce zavainych vrozenych kombinovanych poruch imunity (SCID) pomoci novorozeneckého
screeningu

Nazev pilotniho projektu screeningového programu: Detekce zdvaznych vrozenych kombinovanych
poruch imunity (SCID) pomoci novorozeneckého screeningu.

Odborny garant pilotniho projektu (jméno, adresa, telefon, e-mail): doc.MUDr.Felix Votava, Ph.D.
Klinika déti a dorostu 3.LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Srobarova 50, 10034 Praha 10; 267 162 530;
votava@fnkv.cz; prof.MUDr. Anna Sedivd, DrSc. Ustav imunologie 2.LF UK a FN Motol, V tvalu 84,
Praha 5; 224 435 959; anna.sediva@I|fmotol.cuni.cz

Relevantni odborné spolecnosti garantuijici pilotni projekt (mozno pod tabulkou pfilozit kratké
vyjadreni) Ceska pediatricka spoleénost, Ceska spoleénost alergologie a klinické imunologie CLIEP

OBECNE INFORMACE O PILOTNIM SCREENINGOVEM PROGRAMU

Pfesna definice vyhledavaného zdravotniho stavu, ktery je predmétem screeningu: Tézké
kombinované vrozené poruchy imunity — SCID (severe combined immunodeficiency).

UvaZované screeningové vysetieni a jeho opora ve standardech: Kvantitativni zjisténi poctu
lymfocytd pomoci méreni koncentrace fragmentl (krouzk() DNA tzv. TREC (T-receptor excision
circle) specifickych pro receptor T-lymfocytl. Nejedna se o analyzu zadrodecné jaderné ¢i
chromozomalni DNA. Analyza se provadi v tzv. suchych kapkach kapilarni krve na filtraénim papirku
odebiranych pro laboratorni novorozenecky screening. Pro tento Ucel by neprobihal tedy Zadny
dalsi odbér, ani by se nezvySoval objem odebrané krve novorozeneciim. Zdroj pro standard: Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2013: Newborn Blood Spot Screening for Severe Combined
Immunodeficiency by Measurement of T-cell Receptor Excision Circles; Approved Guideline? CLSI
Document NBS06-A, CLSI Wayne, Pennsylvania, 19087-1898, USA,

Cil screeningu (napr. sniZeni umrtnosti na onemocnéni, sniZzeni nemocnosti, zlepseni kvality Zivota,
uspora ndkladi na zdravotni péci atd., véetné Ciselnych odhad( ucinku, jsou-li znamy, v¢. citaci):
SniZeni umrtnosti a zlepSeni kvality Zivota pacientim s SCID. Vc¢asna detekce poruch imunity by ev.
umoznovala i ndvrat ¢asné vakcinace proti TBC, pokud by se tento krok v budoucnu jevil potfebnym.

Strucné zdlivodnéni pfinosu screeningu (vyznamnost zdravotniho problému [morbidita, mortalita
v populaci], pfinos véasné [presymptomatické] lécby detekovanych pacienti pro jejich prognézu
atd.): V¢asna, presympomaticka detekce umozni a zjednodussi kauzalni terapii — transplantaci
pluripotentnich jmenovych bunék. DalSim pfinosem by byl individualizace pFistupu k vakcinaci.

Vymezeni cilové populace (vék, pohlavi, dalsi rizikové faktory atd.) screeningu: Novorozenci.

Potencialni rizika screeningového programu (zejm. falesnd pozitivita [ndklady, dyskomfort, rizika
spojend s ndslednou diagnostikou], overdiagnosis, overtreatment [ndklady, dyskomfort, rizika
spojend s moZnou nadbytecnou lé¢bou): Zatéz zdravé Casti populace faleSnou pozitivitou je tfeba tak
jako v jinych screeningovych programech vyhodnotit v pilotni studii. Zatéz je dvojiho typu —
bezprosttedni tj. odbér krve k daslimu konfirmacénimu ¢i vylucujicimu vysetreni a predevsim
psychologicka stigmatizace rodiny.

Klicové publikace (védecké diikazy souvisejici s pfedchozimi odstavci, zejména , evidence-based
medicine”, opora v kvalitnich studiich, systematické prehledy, analyzy pfinosd, rizik a ndkladd, HTA,
zahranicni doporuceni k populacnimu screeningu): ACMG (Americka spolecnost |ékarské genetiky)
zaradila novorozenecky screening SCID do tzv. panelu primarniho vyznamu (spolec¢né s 32 dalSimi
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chorobami), u kterych efekt screeningu je povaZovan za jednoznacny a doporucila ho

k pravidelnému celoploSnému provadéni v USA a postupné se zavadi, momentdlné v 30 statech

Unie. V Evropé pravidelné Holandsko. Lipstein EA et al.: Systematic ecidence review of newborn
screening and treatment of severe combined immunodeficiency. Pediatrics, 2010; 128(5): 1226

INFORMACE O PRIiPADNEM NAVRHOVANEM PILOTNiM PROJEKTU
(neni nutné, pokud projekt neni planovan)

Cile pilotniho projektu (napr. studie proveditelnosti: ovéreni realizovatelnosti, nastaveni logistiky,
potreba dalsich vysetreni, stanoveni ndkladd; zjisténi klicového parametru: pozitivita, senzitivita,
specificita, pozitivni prediktivni hodnota, sniZeni umrtnosti nebo mortality, apod.):

Cilem je ovéreni potiebnosti (selhdvani klinické diagnostiky), proveditelnosti a efektivity tohoto
novorozeneckého screeningu v podminkach Ceské republiky. Stanoveni zikladni parametrd — fale$né
pozitivity a prediktivné pozitivni hodnoty.

Design pilotniho projektu (prospektivni studie? intervencni studie? , jednoramennd”
studie/randomizovand studie/cross-over studie? aj.):

Kombinovana retrospektivni (vySetfeni archivovanych suchych kapek krve u pacientt s SCID) a
prospektivni (vySetfovani celé populace novorozencl).

Vymezeni cilové populace (vék, pohlavi, dalsi rizikové faktory atd.) projektu: Novorozenci.

Predpokladana délka trvani projektu:
- Pro nabér a vysetreni osob: 4 roky
- Pro délku sledovani osob po ukonceni nabéru: pfi konfirmaci dg po cely Zivot

Predpokladany celkovy pocet vySetfenych osob, struéné zdlvodnéni a doloZeni proveditelnosti:
240 000 (60 000 rocné = pocet vysetfovanych novorozencl v Laboratof Novorozeneckého
screeningu Kliniky déti a dorostu FNKV)

Odhad a zddGvodnéni nakladli na projekt: Investice: cca 2 mil K¢ (analyzator) + cca 250.- K¢
kity/vzorek tj. 60 mil K¢/ 4 roky na analyzu TREC.

Nezbytné (personalni a materialni) vybaveni pracovist uvazovanych pro pilotni projekt:
Vysokoskoldk — koordinator 0,3 + laborant 1,0

Seznam pracovist uvaZovanych pro pilotni projekt (nazev, adresa, kontaktni osoba, telefon, e-
mail): doc.MUDr.Felix Votava, Ph.D. Klinika déti a dorostu 3.LF UK a FN Kralovské Vinohrady,
Srobarova 50, 10034 Praha 10; 267 162 530; votava@fnkv.cz; prof.MUDr. Anna Sediva, DrSc. Ustav
imunologie 2.LF UK a FN Motol, V tvalu 84, Praha 5; 224 435 959; anna.sediva@I|fmotol.cuni.cz

Komentar k realizovatelnosti hromadného (ploSného) populacniho screeningu v navaznosti na
pilotni projekt: V pripadé pozitivniho vysledku pilotni studie Ize bez jakéhokoliv problému
pokracovat v pravidelném celoplosném provadeéni.



mailto:votava@fnkv.cz
mailto:anna.sediva@lfmotol.cuni.cz

