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Zespół DiGeorge’a (DGS)

• DGS [1 : 3 000 – 1 : 6 000], DiGeorge AM – 1965, wcześniej 1927 E. Bottiger oraz W. 
Wernstedt

• 22q11 del – > 90 –[de novo, AD] Aktualnie zespół delecji 22q11

• TBX1 (22q11.21) – wśród 30-40 genów delecji 22q11  (mutacje punktowe: wada serca, 
aplazja/hipoplazja grasicy i przytarczyc, cechy dysmorfii)

Inne zaburzenia rozwoju grasicy i zaburzenia odporności

• delecja 10p [1 : 200 000 urodzeń]

• CHARGE (Coloboma, Heart disease, Atresia (nozdrzy tylnych), Retardatio, Genitourinary
defects, Ears ) [CHD7], chromosom 8q12.1,  1 : 10 000 – 1 : 15 000, 1979 Hall, 1981 –
kryteria + nazwa

• Czynniki zewnętrzne: cukrzyca, alkoholizm matki

Pisemna zgoda rodziców na publikację zdjęć



Delecja/mikrodelecja 22q11

• zaburzenia migracji neuronów grzbietowej części cewy nerwowej oraz 
zaburzenia rozwoju struktur składających się na opisywany fenotyp

• W 90% przypadków powstaje w 6–8 tygodniu życia płodowego, na skutek 
mikrodelecji de novo fragmentu o długości 3 milionów par zasad ramienia 
długiego chromosomu 22. (22q11.2) 

• W obrębie regionu krytycznego - około 30-40 genów, kodujących czynniki 
odpowiedzialne za rozwój i migrację komórek grzebienia nerwowego.

• W trakcie rozwoju embrionalnego komórki z tylnej części tyłomózgowia migrują 
do trzeciego, czwartego i szóstego łuku skrzelowego, gdzie uczestniczą w 
rozwoju dużych naczyń, a także w tworzeniu przegrody tętniczo-płucnej, 
poduszeczek stożka i pnia. 

• Część z nich w wyniku dalszej migracji uczestniczy w rozwoju grasicy, przytarczyc.

• Cały ten proces wymaga udziału wielu czynników transkrypcyjnych, czynników 
wzrostowych i ich receptorów, a także cząsteczek adhezyjnych.



DGS

- Wrodzone wady serca 

- Hipoplazja/aplazja przytarczyc → niedoczynność przytarczyc 

- Hipoplazja/aplazja grasicy → niedobór odporności 

- Dysmorfia twarzy 

TBX1
mutacje 
punktowe



DGS – inne objawy (180)

• Zjawiska autoimmunizacyjne – m.in.: 
cytopenie, zapalenie tarczycy

• Opóźniony rozwój ruchowy, psychiczny, 
mowy

• Niesprawność intelektualna

• Predyspozycja do chorób psychicznych 
(schizofrenia, depresja, otępienie)

• Obniżone napięcie mięśniowe

• Skrzywienie kręgosłupa

• Wrodzone wady układu moczowo-
płciowego (niedorozwój nerek, 
spodziectwo u chłopców), nerwowego 
(wodogłowie, torbiele mózgu, przepuklina 
rdzeniowo-oponowa), pokarmowego 
(przepukliny, wady odbytu)

• Zaburzenia połykania

• ZAKAŻENIA

• NA OGÓŁ – OK. 20 OBJAWÓW



DGS – spektrum zaburzeń komórkowych

Hipoplazja/aplazja grasicy → 

niedobór odporności 

↙                ↘

Częściowy (partial)     całkowity (complete) [0.5-1.5%]  
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Rozpoznanie pewne 
Dziecko płci męskiej lub żeńskiej, ze zmniejszoną liczbą limfocytów T CD3+ (poniżej 
500/mm3 ) oraz dwoma z trzech poniższych charakterystycznych cech: 
1) Wada serca lub dużych naczyń (przetrwały przewód tętniczy, tetralogia Fallota, 

przerwany łuk aorty, nieprawidłowe odejście prawej tętnicy podobojczykowej) 
2) Hipokalcemia trwająca powyżej 3 tygodni, wymagająca leczenia 
3) Delecja w obrębie chromosomu 22q11.2 

Rozpoznanie prawdopodobne 
Dziecko płci męskiej lub żeńskiej, ze zmniejszoną liczbą limfocytów T CD3+ (poniżej                
1 500 k/mm3 ) oraz delecją w obrębie chromosomu 22q11.2 

Rozpoznanie możliwe 
Dziecko płci męskiej lub żeńskiej, ze zmniejszoną liczbą limfocytów T CD3+ (poniżej               
1 500 k/mm3 ) oraz przynajmniej jednym z następujących zaburzeń: 
1) Wada serca 
2) Hipokalcemia trwająca powyżej 3 tygodni , wymagająca leczenia 
3) Dysmorficzne cechy twarzy lub nieprawidłowości podniebienia

Kryteria DGS wg ESID („stare”)



Kryteria DGS wg ESID nowe – 2014 -2019
Złożone niedobory odporności związane z cechami zespołów

• Mikrodelecja 22q11 lub 10p

i

• Cechy niedoboru odporności, np. zakażenia (nawracające, 
ciężkie bakteryjne) 

i/lub

• Cechy immunodysregulacji



Spektrum objawów klinicznych DGS wg ESID

U większości chorych z zespołem Di George’a defekt odporności 
rozpoznawany jest w pierwszych kilku miesiącach życia, podczas diagnostyki 
kardiologicznej wad serca, które bardzo często towarzyszą temu zespołowi 
i/lub delecjom w obrębie chromosomu 22.q11. 
Niektórzy chorzy demonstrują objawy przewlekłego zakażenia wirusowego 
lub grzybiczego bądź tężyczki. 

Ciężkość defektów odporności w zakresie układu T-komórkowego jest 
bardzo zróżnicowana. 

U wielu chorych zaburzenia odporności typu komórkowego ustępują w 
ciągu pierwszych lat życia. 
Częstym objawem zespołu są dysmorficzne rysy twarzy oraz opóźnienie 
rozwoju intelektualnego. 
Choroby o podłożu autoimmunizacyjnym mogą występować u starszych 
pacjentów.

Całkowity DGS - < 50 kom/ul



Spektrum zaburzeń komórkowych 22q.11 del. 
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Immunofenotyp dziecka zdrowego, z DGS i cDGS 

Zdrowe dziecko Częściowy DGS Całkowity cDGS

CD3 N ↓ ↓↓↓

CD19 N N ↑

NK N N ↑

RTE N N ↓↓↓

PHA N N/↓ ↓↓↓

IgG* N/↓ N/↓ ↓↓↓

IgA* ↓ ↓ ↓↓↓

IgM* N/↓ N/↓ ↓↓↓

Naïve T cells N N/↓ ↓↓↓

TREC N N/↓ ↓↓↓



Immunofenotyp  dziecka zdrowego, pDGS i cDGS

Zdrowe dziecko Częściowy DGS Całkowity DGS

CD3 [k/µl] 3797 1435 6

CD19[ k/µl] 1600 297 744

NK [k/µl] 168 268 306

CD8 [k/µl] N ↓/N 1

CD4 [k/µl] N ↓/N 3

IgG ↓/N N ↓↓↓

PHA N ↓/N ↓↓↓

Poprawa z wiekiem.

Liczba limfocytów zależy od wieku dziecka





Pacjent 1 

• CII – nadciśnienie, wielowodzie, 
opóźnienie rozwoju 
wewnątrzmacicznego 

• PII – c.c., 35 t.c. – niedotlenienie, 
Apgar 9

• Cechy dysmorfii , 

• wada serca (ASD II, VSD, 
prawostronny łuk aorty z 
nieprawidłowym odejściem 
naczyń dogłowowych, PDA, lewa 
tętnica podobojczykowa 
błądząca, anomalia odejścia 
lewej tętnicy płucnej z jej 
początkowym zwężeniem)

• Szczepienia – BCG, wzwB –
zgodnie z PSO, w 1-ej dobie życia

• Podejrzenie DGS

• Badania oceniające układ 
odporności

• 22q11 - MLPA



Pacjent 1 – wyniki badań

CD3 CD4 CD8 CD19 NK RTE

I. %
[N]

0.1 
[54.6 – 80.5]

0.0 
[38.1-61.2]

0.1 
[10.1-24.7]

43.82 
[10.0-30.7]

55.3 
[4.0-14.2]

nd

k/ul
[N]

3 
[2200-5500]

1 
[1400-4200]

2 
[400-1400]

3349 
[700-2800]

1403 
[200-980]

nd

II. %[
N]

12.2 
[58.5-77.1]

8 
[38.0-57.4]

2.1 
[12.1-21.7]

74.8 
[15.7-34.1]

11.6 
[3.8-10.5]

0.2 
[55-77]

k/ul
[N]

546 
[2800-5700]

361 
[100--4400]

94 
[600-1500]

3349 
[700-2800]

520 
[210-800]

1 
[500-1260]

PHA 
(cpm) [>16 000]
Indeks [>65]

647 +/-48
<1.0

286+/-42
1.7

antyCD3 
(cpm) [>15 000]
Indeks [>60]

377+/-25
1.4

415+/-37
1.5

Pansorbin
(cpm) [>2 000]
Indeks [>5]

17 837+/-31
27.6

16 171+/-122
56.5



Pacjent 1 – wyniki Ig i TTB

09.19  
3-4 t.ż.

11.19
3 m-ce (IgRT)

IgG (g/L) 4.64 
[3.36-10.5]

6.91
[1.93-5.32]

IgA (g/L) <0.07
[<0.06]

IgM (g/L) 0.11
[0.21-0.51]

PHA 
(cpm) [>16 000]
Indeks [>65]

647 +/-48
<1.0

286+/-42
1.7

antyCD3 
(cpm) [>15 000]
Indeks [>60]

377+/-25
1.4

415+/-37
1.5

Pansorbin
(cpm) [>2 000]
Indeks [>5]

17 837+/-31
27.6

16 171+/-122
56.5



Pacjent.1 – profilaktyka i leczenie

• Leki p/wirusowe, p/bakteryjne, p/grzybicze, profilaktyka P. jiroveci, 
oseltamivir

• Profilaktyka IVIG – co 10 -14 dni

• Profilaktyka RSV – palivizumab

• Leczenie zakażeń 

Pisemna zgoda rodzica na publikację zdjęć



Rozpoznanie

• 22q11



Pacjent.1 – powikłania

• 6/12

• Zmiany skórne rumieniowe złuszczające

• Limfadenopatia obwodowa

• Omenn’s like syndrome – bez cech chimeryzmu matczyno-płodowego, biopsja 
skóry – bez cech GvHD, oligoklonalność limfocytów T, eozynofilia – cyklosporyna
A

• cyklosporyna z db efektem



Pacjent.1 – powikłania

CD3 CD4 CD8 CD19 NK RTE

I. %
[N]

0.1 
[54.6 – 80.5]

0.0 
[38.1-61.2]

0.1 
[10.1-24.7]

43.82 
[10.0-30.7]

55.3 
[4.0-14.2]

nd

k/ul
[N]

3 
[2200-5500]

1 
[1400-4200]

2 
[400-1400]

3349 
[700-2800]

1403 
[200-980]

nd

II. %[
N]

12.2 
[58.5-77.1]

8 
[38.0-57.4]

2.1 
[12.1-21.7]

74.8 
[15.7-34.1]

11.6 
[3.8-10.5]

0.2 
[55-77]

k/ul
[N]

546 
[2800-5700]

361 
[100--4400]

94 
[600-1500]

3349 
[700-2800]

520 
[210-800]

1 
[500-1260]



Pacjent.1 - powikłania

• 3 epizody małopłytkowości

• 1 epizod AIHA

• Zabieg kardiochirurgiczny powikłany zaburzeniami rytmu (4 m.ż.), nadciśnienie 
płucne

• Niedoczynność przytarczyc – PTH < 0.70 [11-62 pg/ml],                                      

Ca – 2.15 mmol/l [2.24-2.74 mmol/l]

• Powikłania infekcyjne: 

• Wirusowe: przewlekle rhinovirus, 2x zapalenie oskrzelików – RSV, zakażenia 
wirusem grypy A i B – wielokrotnie, paragrypy typ 3

• Powikłania bakteryjne: Pseudomonas, Enterococcus faecium VRE

• Podejrzenie zakażenia grzybiczego

• Miejscowa reakcja po szczepieniu BCG – RMP (złą tolerancja), INH, 
fluorochinolon, aminoglikozyd, makrolid

IVIG, methyloprednisone, UNKKCZ



Pacjent. 1

• Allogeniczna transplantacja ludzkiej grasicy od dawcy 
niespokrewnionego – 17.06.2020 (10/12)

• Przygotowanie – CsA + ATG (cechy zespołu Omenn’a): 3x (2 mg/kg)

• 32 fragmenty grasicy – 16 – udo prawe

16 – udo lewe 

Pisemna zgoda rodzica na publikację zdjęć



Pacjent 1 – wyniki badań przed (I, II) i 1.5 miesiąca po TTX (III,IV)

CD3 CD4 CD8 CD19 NK RTE

I. %
[N]

0.1 
[54.6 – 80.5]

0.0 
[38.1-61.2]

0.1 
[10.1-24.7]

43.82 
[10.0-30.7]

55.3 
[4.0-14.2]

nd

k/ul
[N]

3 
[2200-5500]

1 
[1400-4200]

2 
[400-1400]

3349
[700-2800]

1403 
[200-980]

nd

II. %[
N]

12.2 
[58.5-77.1]

8 
[38.0-57.4]

2.1 
[12.1-21.7]

74.8 
[15.7-34.1]

11.6 
[3.8-10.5]

0.2 
[55-77]

k/ul
[N]

546 
[2800-5700]

361 
[100--4400]

94 
[600-1500]

3349 
[700-2800]

520 
[210-800]

1 
[500-1260]

III. %
[N]

0.2
[54.9-79.2]

0.1
[34.8-59.9]

0.0
[14.6-28.8]

91.25
[13.9-28.2]

8.0
[3.4-14.9]

nd

k/ul
[N]

10
[1700-6000]

7
[1200-4000]

2
[300-1700]

5480
[400-2900]

482
[130-1110]

nd

IV %
[N]

34.4
[54.9-77.6]

26.9
[32.8-46.9]

5.4
[14.5-30.4]

50.86
[14.1-28.5]

14.0
[2.9-19.8]

68.5
[51-74]

k/ul
[N]

1280
[1400-5300]

1000
[900-2800]

200
[500-1500]

1893
[400-1700]

521
[120-690]

680



Pacjent 1 – wyniki Ig i TTB przed i po TTX

09.19 11.19 07.20 11.21

IgG (g/L) 4.64 
[3.36-10.5]

6.91 (IgRT)
[1.93-5.32]

6.92 (IgRT)
[2.19-7.56]

5.01
[4.38-12.3]

IgA (g/L) <0.07
[<0.06]

<0.07
[0.07-0.45]

IgM (g/L) 0.11
[0.21-0.51]

0.17
[0.21-1.04]

PHA 
[>16 000 cpm]
[>65]

647 +/-48
<1.0

499+/-32
1.7

249+/-5
1.2

18828+/-191
93.7

antyCD3 
[>15 000 cpm]
[>60]

377+/-25
1.4

415+/-37
1.5

336+/-23
1.6

28758+/-1891
143.1

Pansorbin
[>2 000 cpm]
[>5]

17 837+/-31
27.6

16 171+/-122
56.5

1067+/-50
5.0

14961+/-542
74.7



Pacjentka. 2
• Kobieta lat 30

• Otyłość, niedoczynność tarczycy, astma oskrzelowa

• Niepełnosprawność intelektualna (orzeczenie)

• Nawracające zakażenia układu oddechowego
w dzieciństwie, m.in. zapalenia zatok (TK +)

• Wada serca – VSD – operowana w wieku 6 lat

• Choroba Crohna – w wieku 15 lat – GKS z redukcją, sulfasalazyna - nadal,  
wg Pacjentki aktualnie bez dolegliwości, brak opieki specjalistycznej, leki 
wypisuje lekarz rodzinny

• Cechy dysmorfii

• Opieka lekarska: POZ, alergolog

• Leki: sulfasalazyna, cetyryzyna, salmeterol – 50 mcg, 

flutikazon – 50 mcg



Pacjentka. 2 – wyniki badań

CD3 CD4 CD8 CD19 NK RTE

% 61.7
[59.7-82.0]

35.5
[30.4-51.2]

25.3
[19.0-38.9]

18.6
[7.2-22.5]

19.1
[7.3-24.0]

27.5
[>20]

k/ul 2033
[900-2600]

1169
[500-1600]

833
[300-1200]

613
[100-600]

630
[110-540]

322

Wynik Zakres norm dla 
wieku

IgG (g/L) 15.9 6.62-15.8

IgA (g/L) 2.68 0.52-3.44

IgM (g/L) 0.38 0.53-3.44

TTB (cpm/indeks) nb nb

Brak badań z dzieciństwa:
Możliwe niższe wartości



Pacjentka. 2 – wyniki badań



Co łączy i co dzieli pacjentów?

Rozpoznanie

Więzy krwi: dziecko i matka

Różny przebieg choroby cDGS vs pDGS

Różne rokowanie:

- cDGS u dziecka – dużo powikłań, 

trudne leczenie i rokowanie

- pDGS u matki – łagodniejszy 

przebieg, późna dg, lepsze rokowanie



Historia TTX

• Prof. Louise Markert, Duke Medical School, Duke University, Durham, North Carolina – połowa 
lat 90-ych

• Prof. Graham Davies, GOSH, London, Wielka Brytania - 2009



Dzięki uprzejmości prof. G. Davies’a



Ocena subpopulacji po TTX

CD3 CD4

CD8

**Davies EG et al., Thymus Transplantation for Complete Digeorge Syndrome:  European Experience, Journal of 
Allergy and Clinical Immunology (2017), doi:10.1016/j.jaci.2017.03.020

CD4
dziewicze



**Davies EG et al., Thymus Transplantation for Complete Digeorge Syndrome:  European Experience, Journal of Allergy 
and Clinical Immunology (2017), doi:10.1016/j.jaci.2017.03.020

TRECS

PHA



Tymopoeza – pacjent 1 po 2-giej 
TTX**

Obraz histologiczny – biopsja grasicy – u zmarłych dzieci

Personal communication



Podsumowanie

Davies EG et al., Thymus Transplantation for Complete Digeorge Syndrome: European Experience,                          
Journal of Allergy and Clinical Immunology (2017), doi:10.1016/j.jaci.2017.03.020
Markert, Clin Immunol 2010  135(2):236-246



TTX w Europie >30 (2019)

- Wielka Brytania – 9

- Polska – 5 (w tym pierwszy pacjent w 
2009 r.) + 1 pacjent oczekuje

- Niemcy – 2

- Norwegia – 2

- Finlandia – 2

- Irlandia – 2

- Włochy - 2+1

- Francja – 1 + 1

- Szwecja – 1

- Estonia - 1

- Czechy – 1

- Austria – 1

- Rumunia – 1

- Turcja - 1

2 9

2

4
2

1 2

2
1

1

1

1
1 1

1

1

Duke > 60



DGS - IP CZD
• Około 180 - 200 chorych

• cDGS – 7 przypadków (od 2008), 5 
TTX, 1 zgon, 1 - oczekuje 

• Rodzinne występowanie  ∼ 10 -15

• Zaburzenia humoralne ∼ 3-6% -
IgRT, w IP CZD – 2-4 chorych z DGS

• Zaburzenia komórkowe ∼ 75% 
chorych

• Wada serca ∼ 75 % chorych

• Niedoczynność przytarczyc ∼ 75 % 
chorych

Leczenie:

• pDGS: 

objawowe, wielospecjalistyczne, 
rehabilitacja, opieka logopedy, psychologa,

rzadko IgRT, 

profilaktyka ATB, 

Szczepienia

• cDGS – TTX + postępowanie jak w SCID



Szczepienia w DGS

Atenuowane Inaktywowane

Szczepienie BCG przeciwwskazane

Szczepionki MMR, VAR,(poza MMRV) 
mogą być wykonane, gdy:  
liczba limfocytów T CD4 ≥ 500 mm3, 
Oraz liczba limfocytów T CD8 ≥ 200 mm3

Zabite na ogół są skuteczne, 
powinny być podawane zgodnie z PSO 

Koniecznie są  dodatkowe szczepienia  
przeciwko bakteriom otoczkowym: 
H. influenzae typu b, 
S. pneumoniae, 
Neisseria meninigitidis B i C 
oraz każdego roku szczepienie przeciw grypie 

Przeciw COVID - zalecane



Inne problemy i postępowanie w DGS

• Opieka wielospecjalistyczna (immunolog, kardiolog, endokrynolog, 
specjalista chorób metabolicznych, laryngolog, neurolog, pulmonolog, 
gastrolog, ortopeda, hematolog, psychiatra….)

• Rehabilitacja: wczesne wspomaganie, ruchowa, neurologiczna, 
logopedyczna, psychologiczna

• Edukacja



Do zapamiętania

• cDGS jest stanem naglącym

• pDGS – poprawa liczby i funkcji limfocytów z wiekiem

• chorzy z pDGS – często nie są zdiagnozowani i objęci należytą opieką


