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lla. CID with associated or syndromic features
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Zespo6t DiGeorge’a (DGS)

* DGS[1:3000-1:6000], DiGeorge AM — 1965, wczesniej 1927 E. Bottiger oraz W.
Wernstedt

e 22911 del —>90 —[de novo, AD] Aktualnie zespot delecji 22q11

e TBX1(22g11.21) — wsréd 30-40 gendw delecji 22g11 (mutacje punktowe: wada serca,
aplazja/hipoplazja grasicy i przytarczyc, cechy dysmorfii)

Inne zaburzenia rozwoju grasicy i zaburzenia odpornosci

* delecja 10p [1 : 200 000 urodzen]

* CHARGE (Coloboma, Heart disease, Atresia (nozdrzy tylnych), Retardatio, Genitourinary
defects, Ears ) [CHD7], chromosom 8g12.1, 1:10000—-1 : 15 000, 1979 Hall, 1981 —

kryteria + nazwa

* Czynniki zewnetrzne: cukrzyca, alkoholizm matki
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Delecja/mikrodelecja 22g11

* zaburzenia migracji neurondéw grzbietowej czesSci cewy nerwowej oraz
zaburzenia rozwoju struktur sktadajgcych sie na opisywany fenotyp

e W 90% przypadkdéw powstaje w 6—8 tygodniu zycia ptodowego, na skutek
mikrodelecji de novo fragmentu o dtugosci 3 miliondéw par zasad ramienia
dtugiego chromosomu 22. (22q11.2)

* W obrebie regionu krytycznego - okoto 30-40 gendw, kodujgcych czynniki
odpowiedzialne za rozwdj i migracje komorek grzebienia nerwowego.

e W trakcie rozwoju embrionalnego komorki z tylnej czesci tytomdzgowia migrujg
do trzeciego, czwartego i szdstego tuku skrzelowego, gdzie uczestniczg w
rozwoju duzych naczyn, a takze w tworzeniu przegrody tetniczo-ptucnej,
poduszeczek stozka i pnia.

e (Czesc¢ z nich w wyniku dalszej migracji uczestniczy w rozwoju grasicy, przytarczyc.

» Caty ten proces wymaga udziatu wielu czynnikdéw transkrypcyjnych, czynnikéw
wzrostowych i ich receptorow, a takze czasteczek adhezyjnych.
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DGS

- Wrodzone wady serca

- Hipoplazja/aplazja przytarczyc = niedoczynno$é przytarczyc TBth _
mutacje
- Hipoplazja/aplazja grasicy - niedobdr odpornosci punktowe

- Dysmorfia twarzy
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DGS —inne

Zjawiska autoimmunizacyjne — m.in.:
cytopenie, zapalenie tarczycy

Opodzniony rozwoj ruchowy, psychiczny,
mowy

Niesprawnos¢ intelektualna

Predyspozycja do chordb psychicznych
(schizofrenia, depresja, otepienie)

Obnizone napiecie miesniowe
Skrzywienie kregostupa

Wrodzone wady uktadu moczowo-
ptciowego (niedorozwdj nerek,
spodziectwo u chtopcéw), nerwowego
(wodogtowie, torbiele mdzgu, przepuklina
rdzeniowo-oponowa), pokarmowego
(przepukliny, wady odbytu)

Zaburzenia potykania
ZAKAZENIA
NA OGOt — OK. 20 OBJAWOW
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DGS — spektrum zaburzen komérkowych
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Kryteria DGS wg ESID (,,stare”)

Rozpoznanie pewne

Dziecko ptci meskiej lub zenskiej, ze zmniejszong liczbg limfocytow T CD3+ (ponizej

500/mm3 ) oraz dwoma z trzech ponizszych charakterystycznych cech:

1) Wada serca lub duzych naczyn (przetrwaty przewdd tetniczy, tetralogia Fallota,
przerwany fuk aorty, nieprawidtowe odejscie prawej tetnicy podobojczykowej)

2) Hipokalcemia trwajgca powyzej 3 tygodni, wymagajaca leczenia

3) Delecja w obrebie chromosomu 22g11.2

Rozpoznanie prawdopodobne
Dziecko ptci meskiej lub zenskiej, ze zmniejszong liczba limfocytéw T CD3+ (ponizej
1 500 k/mm3 ) oraz delecjg w obrebie chromosomu 22q11.2

Rozpoznanie mozliwe

Dziecko ptci meskiej lub zenskiej, ze zmniejszong liczbg limfocytéow T CD3+ (ponizej
1 500 k/mm3 ) oraz przynajmniej jednym z nastepujgcych zaburzen:

1) Wada serca

2) Hipokalcemia trwajgca powyzej 3 tygodni , wymagajgca leczenia

3) Dysmorficzne cechy twarzy lub nieprawidtowosci podniebienia
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Kryteria DGS wg ESID nowe — 2014 -2019
Ztozone niedobory odpornosci zwiazane z cechami zespotow

* Mikrodelecja 22911 lub 10p
i
e Cechy niedoboru odpornosci, np. zakazenia (nawracajace,
ciezkie bakteryjne)
i/lub

e Cechy immunodysregulaciji
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Spektrum objawow klinicznych DGS wg ESID

U wiekszosci chorych z zespotem Di George’a defekt odpornosci
rozpoznawany jest w pierwszych kilku miesigcach zycia, podczas diagnostyki
kardiologicznej wad serca, ktore bardzo czesto towarzyszg temu zespotowi
i/lub delecjom w obrebie chromosomu 22.q11.

Niektorzy chorzy demonstrujg objawy przewlektego zakazenia wirusowego
lub grzybiczego badz tezyczki.

Ciezkosc defektow odpornosci w zakresie uktadu T-komorkowego jest
bardzo zréznicowana.

U wielu chorych zaburzenia odpornosci typu komérkowego ustepujg w
ciggu pierwszych lat zycia.

Czestym objawem zespotu sg dysmorficzne rysy twarzy oraz opdznienie
rozwoju intelektualnego.

Choroby o podfozu autoimmunizacyjnym mogg wystepowac u starszych
pacjentow.

Catkowity DGS - < 50 kom/ul
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Spektrum zaburzen komérkowych 22q.11 del.
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Catkowity DGS —TCD3 < 50 kom/ul
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Immunofenotyp dziecka zdrowego, z DGS i cDGS

_ Zdrowe dziecko Czesmowy DGS Caikowny cDGS

N

CD19 N N ’l‘

NK N N 0

RTE N N b
PHA N N/ N
lgG* N/{ N/J N2
IgA* J N% N2
lgM* N/J/ N/\l/ \l/\l/\l/
Naive T cells
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Immunofenotyp dziecka zdrowego, pDGS i cDGS

_ Zdrowe dziecko Czesciowy DGS CaIkOW|ty DGS

CD3 [k/pl] 3797 1435

CD19[ k/pl] 1600 297 744
NK [k/ul] 168 268 306
CD8 [k/ul] N /N 1

CD4 [k/ul] N /N 3

1gG /N N N2
PHA N /N N

Poprawa z wiekiem.

Liczba limfocytow zalezy od wieku dziecka
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Liczha

Paramatr % berwzgledna 1512 - 2412 1812 - 24M32

(leomiul) (%) (komiul)
Limbocyty 673 43,3723
Monocyty T4 44106
Granulocyty ' 247 21,7-60,4
Limfocyty - iczha bexwegledna  CD45+HSSC low 5108 2800-7500
Limfocyty T CO3+/ICD45+ 648 3907 BT B.758 1500-5000
Lirnf. T suprasonowe COA+COB+C045+ BT 1361 13,9-27.7 500-1700
Limf. T parmsaenicze COD3+Co4+CDag+ 382 1796 34,5-53,2 1300-3400
Lirnf. T parm,isupr. CD3+CO4+COE+ICDA5+ 08 a0 0,518 20110
Komiarki NK COAE+E8+CD 30045+ O — 35143 1:-:;:1
Limfocyty T o fenotypie MK COA+CD16+ D56+ 0045+ 1.5 TG 0.5-3.7
Limfocyty I!.:II CDISHC D45+ na 1800 187344 S00-1300
Stosunek Li pom./supres. CO4+iCDa+ B - R 1.4-3.4

Limfocyty T CD3+CD45+ 71,5 1435 52,9-79,1 1000-2700
Limt. T supresorowe CD3+CDB+/CD45+ 189 399 18,2-33,2 300-1100
Limf. T pomocnicze CDI+CD4+ICD45+ 36,7 736 27.4-54.3 500-1800
Limf. T porm./supr. CO3+CD4+CDB+/CDA5+ 0.5 9 0,518 10-50
Limf. T pom.fsupr. CO3+C04-COB-/CD45+ .3 427 2911 4 38-224
Komérki NK CD16+56+CD3-/CD45+ 134 P8R 52286 100-830
Limfocyty T o fenotypie Nk CD3+CO16+CO56+/CD45+ 21 42 1,2-6,0 27-164
Limfocyty B CD18+/CD45+ 14,8 207 9,4-22.8 200 - 600
Stosunek Li pom./supres, CD4+/CDB+ 18 1,1-27
C INSTYTUT .POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZ| uNOﬁ'I'Ij" }‘H’ﬂlﬂﬂ‘ IPCZD




Pacjent 1

Cll — nadcisnienie, wielowodzie,
opoOznienie rozwoju
wewngtrzmacicznego

Pll — c.c., 35 t.c. — niedotlenienie,
Apgar 9

Cechy dysmorfii,

wada serca (ASD II, VSD,
prawostronny tuk aorty z
nieprawidtowym odejsciem
naczyn dogtowowych, PDA, lewa
tetnica podobojczykowa
btgdzgca, anomalia odejscia
lewej tetnicy ptucnej z jej
poczgtkowym zwezeniem)
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Szczepienia — BCG, wzwB —
zgodnie z PSO, w 1-ej dobie zycia

* Podejrzenie DGS

Badania oceniajgce uktad
odpornosci

22q11 - MLPA




Pacjent 1 —wyniki badan

1. % 0.1 0.0 0.1 43.82 55.3
[N] [54.6 — 80.5] [38.1-61.2] [10.1-24.7] [10.0-30.7] [4.0-14.2]
k/ul 3 1 2 3349 1403
[N] [2200-5500] [1400-4200] [400-1400] [700-2800] [200-980]

647 +/-48 286+/-42

<1.0 1.7
antyCD3
(cpm) [>15 000] 377+/-25 415+/-37
Indeks [>60] 1.4 1.5
Pansorbin
(cpm) [>2 000] 17 837+/-31 16 171+/-122
Indeks [>5] 27.6 56.5
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Pacjent 1 —wynikilgi TTB

09.19 11.19
3-4t.z. 3 m-ce (IgRT)

IgG (g/L) 4.64 6.91

[3.36-10.5] [1.93-5.32]
IgA (g/L) <0.07

[<0.06]

IgM (g/L) 0.11

[0.21-0.51]
PHA
(cpm) [>16 000] 647 +/-48 286+/-42
Indeks [>65] <1.0 1.7
antyCD3
(cpm) [>15 000] 377+/-25 415+/-37
Indeks [>60] 1.4 1.5
Pansorbin
(cpm) [>2 000] 17 837+/-31 16 171+/-122
Indeks [>5] 27.6 56.5
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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 zakazen

Pisemna zgoda rodzica na publikacje zdjeé
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Rozpoznanie

22911
Andliza ONA ni techni migniona iczbe kopi badanych
sekwenc DA  wskazuje na obecnodé delec I W regionie q'1.21 chromsomu 22. Zidghtyflowana zmiana obejmue obszal
‘endw, CLTCI, CDC45, GNBILHGCRS, ZINF74 MF

, [dotyezy egionu typowego dla zespolu DiGeorge'a
ang. OiGeorge synarome; OMIME188400),

Otrzymany wymk jest nlepramdlowy, 00 Jesl z2g0dne 2 wynikiem MLPA uzyskanym zestawem P45,

[adnassarnia na nadatau e mwaablel o imiialin

mana wanbadda PIOIL cdaloee 0l D1 L0 AR AL AL
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Pacjent.1 — powiktania

* 6/12
e Zmiany skdrne rumieniowe ztuszczajgce
e Limfadenopatia obwodowa

* Omenn’s like syndrome — bez cech chimeryzmu matczyno-ptodowego, biopsja
skory — bez cech GvHD, oligoklonalnosé limfocytow T, eozynofilia — cyklosporyna
A

e cyklosporyna z db efektem
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Pacjent.1 - powiktania

3 epizody matoptytkowosci
1 epizod AIHA

IVIG, methyloprednisone, UNKKCZ

e Zabieg kardiochirurgiczny powiktany zaburzeniami rytmu (4 m.z.), nadcisnienie
ptucne

* Niedoczynnos$¢ przytarczyc — PTH < 0.70 [11-62 pg/ml],
Ca—2.15 mmol/I [2.24-2.74 mmol/I]

 Powiktania infekcyjne:

* Wirusowe: przewlekle rhinovirus, 2x zapalenie oskrzelikdw — RSV, zakazenia
wirusem grypy A i B — wielokrotnie, paragrypy typ 3

* Powikfania bakteryjne: Pseudomonas, Enterococcus faecium VRE
* Podejrzenie zakazenia grzybiczego

* Miejscowa reakcja po szczepieniu BCG — RMP (zt3 tolerancja), INH,
fluorochinolon, aminoglikozyd, makrolid
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Pacjent. 1

* Allogeniczna transplantacja ludzkiej grasicy od dawcy
niespokrewnionego — 17.06.2020 (10/12)

* Przygotowanie — CsA + ATG (cechy zespotu Omenn’a): 3x (2 mg/kg)
e 32 fragmenty grasicy — 16 — udo prawe

16 — udo lewe

Pisemna zgoda rodzica na publikacje zdjeé
' INSTYTUT .POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA’
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Pacjent 1 — wyniki badan przed (1, Il) i 1.5 miesigca po TTX (l11,IV)
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Pacjent 1 —wynikilgi TTB przed i po TTX

IgG (g/L) 4.64 6.91 (IgRT) 6.92 (IgRT) 5.01

[3.36-10.5] [1.93-5.32] [2.19-7.56] [4.38-12.3]
IgA (g/L) <0.07 <0.07

[<0.06] [0.07-0.45]

IgM (g/L) 0.11 0.17

[0.21-0.51] [0.21-1.04]
PHA
[>16 000 cpm] 647 +/-48 499+/-32 249+/-5 18828+/-191
[>65] <1.0 1.7 1.2 93.7
antyCD3
[>15 000 cpm] 377+/-25 415+/-37 336+/-23 28758+/-1891
[>60] 1.4 1.5 1.6 143.1
Pansorbin
[>2 000 cpm] 17 837+/-31 16 171+/-122 1067+/-50 14961+/-542
[>5] 27.6 56.5 5.0 74.7
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Pacjentka. 2
* Kobieta lat 30

e Otytos¢, niedoczynnosc tarczycy, astma oskrzelowa

* Niepetnosprawnos¢ intelektualna (orzeczenie)

 Nawracajace zakazenia uktadu oddechowego
w dziecinstwie, m.in. zapalenia zatok (TK +)

 Wada serca — VSD — operowana w wieku 6 lat

* Choroba Crohna — w wieku 15 lat — GKS z redukcja, sulfasalazyna - nadal,
wg Pacjentki aktualnie bez dolegliwosci, brak opieki specjalistycznej, leki
wypisuje lekarz rodzinny

e Cechy dysmorfii

* Opieka lekarska: POZ, alergolog
* Leki: sulfasalazyna, cetyryzyna, salmeterol — 50 mcg,

flutikazon — 50 mcg
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Pacjentka. 2 — wyniki badan

-_-- = I

61.7 35.5 25.3 18.6 19.1 27.5
[59.7-82.0] [30.4-51.2] [19.0-38.9] [7.2-22.5] [7.3-24.0] [>20]
k/ul 2033 1169 833 613 630 322
[900-2600] [500-1600] [300-1200] [100-600] [110-540]
Brak badan z dziecinstwa: Wynik Zakres norm dla
Mozliwe nizsze wartosci wieku
lgG (g/L) 15.9 6.62-15.8
IgA (g/L) 2.68 0.52-3.44
lgM (g/L) 0.38l 0.53-3.44

TTB (cpm/indeks) nb nb

‘ INSTYTUT .FOMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA




Pacjentka. 2 —wyniki badan

[Wynik: 46,XX.ish del(22)(q11.2q11.2)(D22S75~ TUPLE1-)
Warianty: / )

Interpretacja wyniku: /| Kariotyp zerski, nieprawidiowy

Opis nieprawidiowodci:| Mkrodelecja 22q11.2

_/
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Co taczy i co dzieli pacjentéw?

Rozpoznanie

Wiezy krwi: dziecko i matka Rozne rokowanie:

Rozny przebieg choroby cDGS vs pDGS

- ¢DGS u dziecka — duzo powiktan,

‘ . INSTYTUT .FOMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA

trudne leczenie i rokowanie
- pDGS u matki —tagodniejszy

przebieg, pdzna dg, lepsze rokowanie

Rodzaj diagnostyki: postnatalna

Wskazanie do wykonania badania: weryfikacja wyniku MLPA (zestaw P245) - delecja w regionie 22q11.21
Rodzaj (i czuloé¢) procedury badawczej: MLPA -zestaw: P064-C2 (czulo$é 99%) (MRC-Holland)

Etapy procedury wykonywane poza IP-CZD:  elektroforeza kapilarna w aplikacji GeneScan (MedGen)

UWAGH: u matki badanie FISH - delecja 22q11.21

Nazwa badanego locus/genu: regiony: 1p36.33, 4p16.3, 5p15.33p15.2, 5935.3, 7p21.1, 7q11.23,

8q23.3q24.11, 11p13p14.1, 15q11.2, 16p13.3, 17p13.3, 17p11.2, 20p12.2, 22q11.21
(CLTCL1, CDC45, GNB1L, DGCR8, ZNF74, MED15, SNAP29), 22q13.33;

WYNIK: rsa 22911.21{P064)x1

Analiza DNA przy zastosowaniu techniki MLPA z uzyciem zestawu P064-C2 wykazata zmieniong liczbe kopii badanych
sekwencji DNA i wskazuje na obecno$c delecji w regionie q11.21 chromsomu 22. Zidentyfikowana zmiana obejmuje obszar
1enéw: CLTGL1, CDC45, GNB1L, DGCR8, ZNF74, MED15, SNAP29 i dotyczy regionu typowego dla zespolu DiGeorge'a
__.ang. DiGeorge syndrome ; OMIM#188400).

Otrzymany wynik jest nieprawidiowy, co jest zgodne z wynikiem MLPA uzyskanym zestawem P245.

| Jednoczesnie na podstawie wyhiku matki uzyskanego metodg FISH ustalono, iz wykryta delecja regionu 22q11.21u W jest
pochodzenia rodzicielskiego, odziedziczona od matki.

Metoda MLPA [Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification ) nie wykrywa delecji | duplikacji obecnych poza wymienionymi regionami

repr ymi przez zastc y zestaw sond. Ponadto nle identyfikuje zréwnowazonych translokacji, inwersji , mutacji punktowych, disomii
jednorodzicielskie] oraz mozaikowoéci chromosomowe] niewielkiego stopnia (z niskim udziatem linii komérkowej o nieprawidiowej liczbie kopii
badanych sekwencji DNA),

Zastosowany zestaw MLPA P064 posiada certyfikat CE. Zapis wyniku MLPA jest zgodny z ISCN 2016.

Zrédita informacji:

1) www.mre-holland.com

2) OMIM-Online Mendelian Inheritance in Man®; https://omim.org/




Historia TTX

* Prof. Louise Markert, Duke Medical School, Duke University, Durham, North Carolina — pofowa
lat 90-ych

* Prof. Graham Davies, GOSH, London, Wielka Brytania - 2009
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Dzieki uprzejmosci prof. G. Davies’a
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Ocena subpopulacji po TTX
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**Davies EG et al., Thymus Transplantation for Complete Digeorge Syndrome: European Experience, Journal of Allergy
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Tymopoeza — pacjent 1 po 2-giej
TTX**
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Podsumowanie

GOSH
* Tymopoeza - 5-6 miesiecy po TTX.

* Wartosci TREC, CD3, CD8, CD4 nigdy nie osiggajg wartosci prawidfowych, ale pozwalajg na normalne
zycie bez profilaktyki antybiotykowe;j i IgRT.

* 100% chorych z cDGS —bez TTX zgon przed 18 miesigcem zycia.
* PoTTX - przezycie - 75% (GOSH, European Study).

* BMT: MUD — przezycie 40%, rodzenstwo - 60%,
wysokie ryzyko GvHD i zgonu: Janda (Blood, 2010,116,13:2229-2236),(Markert, Clin Immunol 2010
135(2):236-246).

 TTX wydaje sie by¢ obiecujgcy strategig leczenia cDGS. Survival after Thymus
Transplantation in 60 Subjects

1 }
0.8

0.6+
0.4 1

0.2+
0

Survival Fraction

0 5 10 15 20
Year after Transplantation

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

- Witochy - 2+1
- Francja—1+1
- Szwecja-1

- Estonia-1

- Czechy-1

- Austria—1

- Rumunia-1

- Turcja-1

Duke > 60
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DGS-IP CZD

e Okoto 180 - 200 chorych Leczenie:

e c¢DGS — 7 przypadkdéw (od 2008), 5 * pDGS:
TTX, 1 zgon, 1 - oczekuje

objawowe, wielospecjalistyczne,
* Rodzinne wystepowanie ~ 10-15 rehabilitacja, opieka logopedy, psychologa,

e Zaburzenia humoralne ~ 3-6% - rzadko IgRT,
IgRT, w IP CZD — 2-4 chorych z DGS orofilaktyka ATB,

e Zaburzenia komoérkowe ~ 75%

chorych Szczepienia

* Wada serca ~ 75 % chorych

« Niedoczynnoéé przytarczyc ~ 75 % e cDGS —TTX + postepowanie jak w SCID

chorych
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Szczepienia w DGS

Atenuowane Inaktywowane

Szczepienie BCG przeciwwskazane Zabite na ogot sg skuteczne,
powinny by¢ podawane zgodnie z PSO

Szczepionki MMR, VAR,(poza MMRYV)
mogg by¢ wykonane, gdy: Koniecznie sg _dodatkowe szczepienia
liczba limfocytow T CD4 > 500 mm3, przeciwko bakteriom otoczkowym:
Oraz liczba limfocytow T CD8 > 200 mm3? H. influenzae typu b,
S. pheumoniae,
Neisseria meninigitidis Bi C
oraz kazdego roku szczepienie przeciw grypie

Przeciw COVID - zalecane
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Inne problemy i postepowanie w DGS

* Opieka wielospecjalistyczna (immunolog, kardiolog, endokrynolog,
specjalista chorob metabolicznych, laryngolog, neurolog, pulmonolog,
gastrolog, ortopeda, hematolog, psychiatra....)

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

* Edukacja
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Do zapamietania

e cDGS jest stanem naglgcym
e pDGS — poprawa liczby i funkcji limfocytéw z wiekiem

* chorzy z pDGS — czesto nie sg zdiagnozowani i objeci nalezytg opieka
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