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Streszczenie

Abstract

Zespot ataksja-teleangiektazja, zesp6! Nijmegen i zespot DiGeorge’a to wrodzone zaburzenia nalezace do pierwotnych
niedoboréw odpornosci. Charakteryzuja si¢ one wystepowaniem nawracajacych infekeji, a takze skfonnoscia do nowotworéw
i choréb autoimmunologicznych. W zespole ataksja-teleangiektazja oraz zespole Nijmegen istotna jest zwigkszona wrazliwo$¢
komorek na promieniowanie jonizujace, natomiast zespét DiGeorge’a cechuje sie dodatkowg obecnoscia wad serca i zaburzen
endokrynologicznych. Ceche wspdlna wszystkich trzech zaburzen stanowi wystepowanie cech dysmorficznych o réznym
nasileniu, ktére dopelniajg obraz kliniczny. Objawy moga by¢ niejednoznaczne, pojawiaja si¢ w réznych okresach zycia,
a przebieg choroby jest indywidualny. Celem pracy bylo przedstawienie cech charakterystycznych dla poszczegolnych
zespolow ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na cechy dysmorficzne wystepujace u chorych. Lekarze powinni potrafi¢
rozpoznaé znamienne zaburzenia fenotypowe i dysfunkcje ukladu immunologicznego i na tej podstawie zdiagnozowac
odpowiedni zespdt genetyczny. Istotne jest wiec odpowiednie zebranie wywiadu, przeprowadzenie dogtebnego badania
fizykalnego oraz wykorzystanie licznych narzedzi diagnostycznych. Mimo Ze schorzenia te nalezg do rzadkich i s3
nieuleczalne, to szybkie prawidlowe rozpoznanie daje chorym szanse na znacznag poprawe jakosci oraz dlugosci zycia.
Wdraza sie, co prawda, tylko leczenie objawowe, ale odpowiednia profilaktyka moze zapobiega¢ rozwojowi choréb
nowotworowych. Stad kluczowa jest dobra znajomo$¢ objawéw towarzyszacych opisywanym zespolom przez lekarzy
rodzinnych, pediatréw i innych specjalistéw oraz ich wspotpraca z rodzicami pacjentow.

Stowa kluczowe: pierwotne zaburzenia odpornosci, cechy dysmorficzne, ataksja-teleangiektazja, zespét Nijmegen,
zespol DiGeorge’a

Ataxia telangiectasia, Nijmegen breakage syndrome and DiGeorge syndrome are congenital disorders belonging to the category
of primary immunodeficiencies. They are characterised by remittent infections as well as predisposition to cancer and
autoimmune diseases. An important sign of ataxia telangiectasia and Nijmegen breakage syndrome is an increased sensitivity
of cells to ionising radiation, while DiGeorge syndrome is additionally characterised by heart defects and endocrine disorders.
What all these diseases have in common are dysmorphic features of different severity, which complement the clinical picture.
The signs and symptoms of the diseases may be inconclusive, they appear at various stages of life and their course is unique
for every individual. The aim of the study was to present the characteristics of each syndrome while drawing special attention
to dysmorphic features occurring in patients. It is important for doctors to be able to diagnose characteristic disorders of the
phenotype and immune system and to match them to the right genetic syndrome. Therefore, they should take the patient’s
medical history properly, perform thorough physical examination and use multiple diagnostic tools. Despite the fact that these
syndromes are rare and incurable disorders, fast and accurate diagnosis gives patients a chance for an improved quality and
length of life. The treatment is only symptomatic, but proper prevention can help to avoid the development of a cancer.
Therefore, it is of vital importance for the general practitioners, paediatricians and other specialists to know the characteristic
signs and symptoms of these syndromes and to cooperate closely with the patients’ parents.

Key words: primary immunodeficiency, dysmorphic features, ataxia telangiectasia, Nijmegen breakage syndrome,
DiGeorge syndrome
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WSTEP

taksja-teleangiektazja, zespot Nijmegen oraz zespot
ADiGeorge’a to wielouktadowe zaburzenia genetycz-

ne zaliczane do pierwotnych niedoboréw odpor-
noéci (PNO)™. PNO wystepuja rzadko, wiec ich rozpozna-
nie moze nastrecza¢ trudnosci, ale szczegolowy wywiad,
dokladne badanie fizykalne i prawidlowo zaplanowane ba-
dania diagnostyczne powinny pozwoli¢ na postawienie wta-
$ciwej diagnozy®. Dzieki wezesnemu rozpoznaniu mozna
unikngé powaznych nawracajacych infekcji, niepotrzebnej
ekspozycji na promieniowanie jonizujace oraz inne zwigz-
ki radiomimetyczne, a takze zwrdci¢ uwage na zwiekszong
predyspozycje do nowotwordw i chordb z autoagres;ji.
W niniejszej pracy przedstawiono najwazniejsze cechy charak-
terystyczne dla ataksji-teleangiektazji, zespotu Nijmegen oraz
zespotu DiGeorge’a, ze szczegolnym uwzglednieniem wyste-
pujacych u chorych zmian fenotypowych i dysmorficznych.

ATAKSJA-TELEANGIEKTAZJA

Ataksja-teleangiektazja (AT), inaczej zesp6l Louis-Bar, to
wrodzona postepujaca choroba spowodowana mutacjg
genu ATM (ataxia telangiectasia mutated)®, znajdujace-
go sie na chromosomie 11q22-23, i dziedziczona w sposdb
autosomalny recesywny. Produkt genu - biatko ATM - jest
odpowiedzialny za kontrole cyklu komérkowego i procesow
naprawy DNA, stad mutacja w obrebie tego genu powodu-
je zaburzenia mechanizméw naprawy DNA, niestabilnos¢
chromosomowg, a takze wiekszg wrazliwo$¢ komorek na
promieniowanie jonizujgce®®. Czesto$¢ wystepowania AT
waha sie od 1:40 000 do 1:100 000 i jest trudna do okresle-
nia, gdyz wielu pacjentéw nie zostaje poprawnie zdiagno-
zowanych® (tab. 1). To jedna z najczestszych ataksji mézdz-
kowych dotykajacych niemowleta i dzieci. Wystepuje u obu
plci bez tendencji rasowych czy geograficznych. Objawy za-
burzen neurodegeneracyjnych maja charakter postepowy.
Nazwa zespolu AT pochodzi od jego dwdch gltéwnych ob-
jawow: ataksji mozdzkowej, czyli niezbornosci ruchowej,

INTRODUCTION

taxia telangiectasia, Nijmegen breakage syndrome
Aand DiGeorge syndrome are multisystemic genetic

disorders classified as primary immunodeficiencies
(PT)®. PI are rare, therefore diagnosing them may be diffi-
cult. However, detailed medical history, thorough physical
examination and correctly planned diagnostic tests should
make it possible to determine the right diagnosis®. Thanks
to early diagnosis serious recurrent infections, unneces-
sary exposure to ionising radiation and other radiomimet-
ic compounds can be avoided and increased propensity to
cancer and autoagressive disorders can be taken into con-
sideration.
This paper presents the most important characteristics
of ataxia-telangiectasia, Nijmegen breakage syndrome and
DiGeorge syndrome with a special attention to phenotypic
and dysmorphic changes.

ATAXIA TELANGIECTASIA

Ataxia telangiectasia (AT), or Louis-Bar syndrome, is a pro-
gressive congenital disease caused by a mutation of the
ATM gene (ataxia telangiectasia mutated)®, located on
the 11q22-23 chromosome, and is inherited in an autoso-
mal recessive pattern. The product of the gene — the ATM
protein - is responsible for the control of the cell cycle and
DNA repair processes; therefore, a mutation in this gene
causes disturbances in DNA repair processes, chromosomal
instability as well as increased sensitivity of cells to ionising
radiation®. The prevalence of AT lies between 1:40 000
and 1:100 000 and is difficult to determine, since many pa-
tients are not diagnosed correctly® (Tab. 1). It is one of the
most common cerebellar ataxias affecting infants and chil-
dren. It is found in both sexes with no racial or geograph-
ical bias. The neurodegenerative signs and symptoms are
progressive in nature.

The name of the AT syndrome is derived from its two main
signs: cerebellar ataxia, i.e. impaired motor coordination

Nijmegen breakage syndrome

Maximum survival: 33 years

Zespot Czestos¢ wystepowania Maksymalny czas przezycia Rokowanie
Syndrome Prevalence Maximum time of survival Prognosis
Ataksja-teleangiektazja 1:40 000—1:100 000 Maksymalne zanotowane przezycie — 52 lata | Zte, brak leczenia przyczynowego
Ataxia telangiectasia (trudna do jednoznacznego Maximum recorded survival: 52 years Poor, lack of causal treatment
okrelenia) - Gtéwna przyczyna zgonéw — nowotwory
1:40000~1:100 000 i niewydolnos¢ oddechowo-krazeniowa
(difficult to determine precisely) Main cause of deaths: cancer and cardiorespiratory failure
Zespot Nijmegen 1:100 000—1:200 000 Maksymalne przezycie — 33 lata « Ite, brak leczenia przyczynowego

Poor, lack of causal treatment
Gtéwna przyczyna zgonéw — nowotwory
Main cause of deaths: cancer

Zesp6t DiGeorge'a
DiGeorge syndrome

1:3000-1:4000 zywych
urodzen®®
1:3000~1:4000 five births™®

« Najwiecej zgondw obserwuje sie w okresie
niemowlecym®”
Most deaths occur during the period of infancy™”
+ Chorzy moga dozywac wieku dorostego
The patients may survive into adulthood

« Zalezy od ciezkosci przebiegu choroby
Depends on the severity of the disease
« Najczestsza przyczyng zgondw s3 wrodzone wady serca
oraz ciezkie niedobory odpornosci
The main causes of deaths are congenital heart defects
and severe immunodeficiencies

Tab. 1. Czestos¢ wystgpowania zespotow AT, NBS i DGS oraz czas przezycia i rokowanie u dzieci z tymi zaburzeniami
Tab. 1. Prevalence of AT, NBS and DGS syndromes and time of survival and prognosis for children with these disorders
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oraz teleangiektazji — rozszerzonych naczynek krwiono-
$nych, wystepujacych przede wszystkim na spojéwkach
i skorze uszu, karku oraz konczyn. O ile ataksja pojawia si¢
stosunkowo wczesnie, tj. okofo 12.-18. miesigca Zycia, o tyle
teleangiektazje skdrne moga wystapi¢ dopiero w okresie
szkolnym, a u czeéci pacjentéw nie rozwijajg sie w ogole®.
Z tego powodu zespodt ten czgsto mylony jest z ataksja Frie-
dreicha, ataksja rdzeniowo-mdzdzkows, ataksja z apraksja
okoruchowa czy zespotem Nijmegen. Nalezy go tez rézni-
cowac z zespolem ataxia-telangiectasia-like disorder, ktory
cechuje sie obecnoscig ataksji i apraksji okoruchowej bez
podatno$ci na wystepowanie nowotwordw oraz zaburzen
immunologicznych®. Osoby z zespotem Louis-Bar sg za-
zwyczaj nizsze 1 smuklejsze niz ich zdrowi réwiesnicy. Maja
krotsze koniczyny dolne, mniejszg szerokos¢ bioder, mniej-
sze obwody podudzia. Zaburzenia polykania oraz czeste
epizody zachly$nie¢ moga nasila¢ niedozywienie, a w zwiaz-
ku z tym sprzyjac osiaganiu niskiego wzrostu i malej masy
ciata - ponizej 3. percentyla. Dostrzegalne s3 rowniez pew-
ne réznice fenotypowe. Twarz dzieci staje si¢ maskowata
z uboga mimikg — wydaja si¢ one przygnebione i uposle-
dzone umystowo, co wynika tez z obecnoéci dluzszego nosa,
mniejszej wysokosci warg oraz mniejszej szeroko$ci szpa-
ry ustnej®. Skéra jest sucha, atroficzna. U wielu zauwazalne
sa plamy bielacze i przebarwienia typu café au lait. Pojawia-
nie si¢ siwych wlosow nawet u kilkuletnich dzieci jest obok
teleangiektazji objawem przedwczesnego starzenia sie®
(tab. 2). U dzieci wystepuja takze zaburzenia uktadu en-
dokrynologicznego, gtéwnie w postaci pierwotnego hipo-
gonadyzmu'?. Stwierdza si¢ ponadto dysplazje grasicy”.
W badaniu neurologicznym niemowleta z ataksja-telean-
giektazja moga wykazywac nieznaczna hipotonie. Preferuja
jednostronne odwracanie gtéwki lub wzroku. Wsréd obja-
wow ocznych poza teleangiektazjami obserwuje si¢ rowniez
apraksje okoruchowa, zez albo oczoplas. U starszych dzieci,
ktore nabyly umiejetno$¢ chodzenia, uwidacznia sie ataksja
mézdzkowa. Uwage lekarza powinny zwrocic¢ czeste epizo-
dy upadkoéw, niepewny oraz niestabilny chod. Rodzice moga
zgtasza¢ problemy w karmieniu dziecka, niewyrazng mowe
i nadmierne §linienie®””. Rozw6j umystowy w przypadku
wiekszosci pacjentéw miesci sie w granicach normy, u cze-
$ci jest umiarkowanie lub lekko opdzniony, a tylko u niekto-
rych dochodzi do znacznego uposledzenia®.

W badaniach laboratoryjnych na uwage zastuguje na-
rastajgce z wiekiem dziecka podwyzszone ste¢zenie
a-fetoproteiny®. U niektérych chorych stwierdza sie réw-
niez wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej, aminotransfera-
zy alaninowej i asparaginianowej oraz dehydrogenazy mle-
czanowej®.. W morfologii krwi odnotowuje si¢ leukopenie
z limfopenig. Badania cytometryczne wykazuja obnizenie
frakeji limfocytow T (CD3+, CD4+ i CD8+), co $wiadczy
o zmniejszonej odporno$ci komdrkowej organizmu. Upo-
§ledzona jest tez odpowiedz humoralna dotyczaca limfo-
cytéw B, mimo ze ich liczba moze by¢ prawidtowa. Wy-
stepuje obnizone stezenie immunoglobulin klas IgA, IgG,
zwlaszcza podklas IgG2 oraz IgG4, a nierzadko takze IgE,
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and telangiectasia, i.e. dilated small blood vessels occurring
mainly on the conjunctivas as well as skin of the ears, nape
of the neck and limbs. While ataxia occurs relatively early,
i.e. at approximately 12-18 months of age, skin telangiecta-
sias may occur as late as at school age and in some patients
they do not develop at all®. For this reason this syndrome
is frequently mistaken with Friedreich’s ataxia, spinocere-
bellar ataxia, ataxia with oculomotor apraxia or the Nijme-
gen breakage syndrome. This syndrome should also be dif-
ferentially diagnosed from the ataxia-telangiectasia-like
disorder, which is characterised by the presence of atax-
ia and oculomotor apraxia without propensity to cancer
or immune system disorders®. Individuals with the Louis-
Bar syndrome are usually shorter and slimmer than their
healthy peers. They have shorter legs, narrower hips and
a smaller circumference of the lower legs. Dysphagia and
frequent episodes of choking may exacerbate malnutrition
and as a result contribute to lower body height and weight —
below the 3 percentile. Some differences in the phenotype
are also observed. Children’s faces become mask-like with
poor expression — they appear depressed and intellectually
disabled, which is also due to the fact that they have a lon-
ger nose, lower height of the lips and narrower oral open-
ing®. The skin is dry with signs of atrophy. In many patients
vitiligo patches and café au lait spots are observed. The ap-
pearance of grey hair even in children of a few years of age
is the sign of premature ageing, apart from telangiecta-
sia® (Tab. 2). Endocrine system disorders are also found in
children, mainly in the form of primary hypogonadism®.
Thymic dysplasia is also found?”. Infants with ataxia telan-
giectasia can display slight hypotonia in a neurological ex-
amination. They tend to turn the head or gaze to one side.
Apart from telangiectasias ocular signs also include ocu-
lomotor apraxia, heterotropia or nystagmus. In older chil-
dren who have learnt to walk cerebellar ataxia becomes ev-
ident. Frequent falls, uncertain and unstable gait should
draw the attention of the doctor. Parents may report prob-
lems with feeding the child, its unclear speech and excessive
salivation®”?). Intellectual development in most patients
falls within the norm; in a number of patients it is mild-
ly or moderately delayed and only some patients have pro-
found intellectual disability®.

In laboratory tests the level of a-fetoprotein rising with
the age of the child is an important sign®. In some pa-
tients increased levels of alkaline phosphatase, alanine
aminotransferase, aspartate aminotransferase and lactate
dehydrogenase are also observed®. In a complete blood
count leukopaenia with lymphopaenia is found. Cytomet-
ric tests demonstrate a decrease in the T lymphocyte frac-
tion (CD3+, CD4+ and CD8+), which is evidence for a de-
creased cell-mediated immunity of the body. The humoral
immune response involving B lymphocytes is also impaired,
even though their number may be normal. There are de-
creased levels of class IgA and IgG immunoglobulins, es-
pecially of subclass IgG2, IgG4 and sometimes also IgE,
which may result in, among other phenomena, a decreased
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co moze skutkowa¢ m.in. zmniejszong odpowiedzig na an-
tygeny polisacharydowe i biatkowe. U niektérych pacjen-
tow obserwuje sie wysokie stezenie przeciwciat klasy IgM.
Zaburzenia immunologiczne majg charakter progresywny;
w niektorych przypadkach dodatkowo rozwijaja sie scho-
rzenia autoimmunologiczne®”® (tab. 2).

ZESPOL NIJMEGEN

Zespot Nijmegen (Nijmegen breakage syndrome, NBS) na-
lezy do pierwotnych niedoboréw odpornosci oraz scho-
rzen o genetycznie uwarunkowanej niestabilnosci chro-
mosomowej z defektem systeméw naprawczych DNA®Y,
Spowodowany jest mutacja genu NBN (Nijmegen breaka-
ge nibrin; dawny NBSI) w regionie chromosomu 8q21¢?
i zaburzeniem produkeji nibryny, biatka bioracego udziat
w procesach naprawczych DNA®*. Wiekszos$¢ chorych
na NBS wykazuje mutacj¢ homozygotyczng w genie NBN
(mutacja stowianska). Badania skriningowe noworodkéw
wykazaty nosicielstwo nieprawidtowego genu u heterozy-
got ze $rednig czestotliwo$cia 1/177 wsrod dzieci z Polski,
Czech i Ukrainy"® w poréwnaniu z 1/866 w Niemczech. Ze
wzgledu na podobienstwo zaburzen molekularnych NBS
nazywany jest tez wariantem pierwszym (AT-V1) lub dru-
gim zespolu ataksja-teleangiektazja (AT-V2; Berlin break-
age syndrome)'®'”). Jednakowo chorujg zaréwno dziew-
czeta, jak i chtopcy. Chorobowo$¢ i zapadalnosé na NBS
ocenia si¢ szacunkowo. Interesujace jest, ze zespot najcze-
$ciej wystepuje u pacjentow populacji stowianskiej, w tym
az okolo 80% przypadkéw pochodzi z Polski i Czech®!%),
Szacuje si¢, ze NBS moze wystepowac z czestotliwoscia
1:100 000-200 00079 (tab. 1).

Zmiany fenotypowe u chorych na NBS wystepuja z roz-
ng czestoscig. Moga ujawnic sie juz po urodzeniu, a nawet
w zyciu ptodowym, majg rézne nasilenie i zwykle pogtebia-
ja sie z wiekiem®?). Do najbardziej charakterystycznych
objaw6w nalezg: pierwotne malogtowie'®!??, mate i przed-
wczednie zarastajace ciemie (w ciggu pierwszych trzech
miesigcy zycia), zmiany dysmorficzne dajace ,,ptasi” wy-
glad twarzy (bird-like face) — w postaci niskiego i pochytego
czola, wydatnej $rodkowej czesci twarzy z wyraznie zazna-
czonym nosem i cofnietej brody®-? (tab. 2). Charaktery-
styczne sg jasne, delikatne wlosy. Czesto wystepuje zro$nie-
cie palcow stop i skrzywienie pieciu palcéw dtoni. Czasami
moga wystapic¢ takie wady, jak rozszczep wargi i podniebie-
nia, wady serca, wady uktadu moczowo-plciowego®). Dzie-
ci majg niedobdr wzrostu i masy ciata. Ich masa urodze-
niowa jest nizsza niz u zdrowych noworodkéw. Parametry
dlugosci 1 masy ciata mieszczg sie najczesciej w okolicach
3. percentyla, a u czeéci okoto 10.-25. percentyla. Pierw-
sze dwa lata Zycia cechuje wyrazne zahamowanie wzrasta-
nia, po czym nastepuje poprawa dynamiki przyrostu masy
i dlugosci ciala. Z wiekiem wskaznik ten jest coraz gorszy,
a niedobdr wzrostu i masy ciata poglebia si¢??. U dziew-
czat charakterystyczne s zaburzenia dojrzewania plciowe-

148 | &° (brak rozwoju gruczoléw piersiowych i brak miesigczki),

response to polysaccharide and protein antigens. In some
patients high levels of class IgM antibodies are observed.
Immune system disturbances are progressive in nature; in
some cases autoimmune disorders additionally develop®”?
(Tab. 2).

NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROME

Nijmegen breakage syndrome (NBS) is a primary immu-
nodeficiency and a disorder involving genetically deter-
mined chromosomal instability with defective DNA repair
systems"?. This syndrome is triggered by a mutation in
the NBN gene (Nijmegen breakage nibrin; formerly NBSI)
in the area of the 8q21 chromosome!? and impaired pro-
duction of nibrin, a protein participating in DNA repair
processes'>!4). Most NBS patients have a homozygotic mu-
tation in the NBN gene (Slavic mutation). Screening of in-
fants demonstrated that the abnormal gene was carried by
heterozygotes at an average rate of 1/177 among children
from Poland, the Czech Republic and Ukraine", as com-
pared to 1/866 in Germany. Due to the similarity of molecu-
lar disturbances NBS is also called the first variant (AT-V1)
or second variant (AT-V2; Berlin breakage syndrome)
of the ataxia telangiectasia syndrome!®!”. Girls and boys
are equally frequently affected by the disease. The preva-
lence and incidence of NBS is based on estimates. Interest-
ingly enough, the syndrome is most commonly found in pa-
tients from the Slavic population, including as many as 80%
of cases from Poland and the Czech Republic"®'?). It is esti-
mated that NBS may occur at a rate of 1:100 000-200 000>
(Tab. 1).

Phenotype changes are found at various rates among NBS
patients. They can become evident already after birth and
even during foetal life; they are of various severity and usu-
ally advance with age®*?). The most characteristic signs
of the syndrome include primary microcephaly®!2?),
a small and prematurely fusing fontanelle (during the first
three months of life), dysmorphic features creating a bird-
like face, such as a low and slanted forehead, distinct cen-
tral part of the face with a prominent nose and a retract-
ed chin®-2% (Tab. 2). Another characteristic feature is fair,
delicate hair. Fused toes and five crooked fingers are also
frequently observed. Sometimes defects such as cleft lip
and palate, heart defects and defects of the urogenital tract
can occur®. Children have a body height and weight def-
icit. Their birth weight is lower than in healthy neonates.
The body length and weight usually falls near the 3" per-
centile and in some children near the 10"-25% percen-
tile. The first two years of life are characterised by evident
growth retardation, which is followed by improved dynam-
ics of increase in body weight and length. This parameter
becomes worse with age and height and weight deficit pro-
gresses®. Girls typically experience abnormal puberty (lack
of mammary gland development and amenorrhoea) caused
by dysfunctional ovaries (hypergonadotropic hypogonad-
ism)®. Psychomotor and intellectual development usually
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Zespot Zaburzenia immunologiczne Cechy dysmorficzne Wiek ujawniania cech dysmorficznych
Syndrome Immune system disorders i zaburzenia fenotypowe i zaburzen fenotypowych
Dysmorphic features and phenotype disorders The age when dysmorphic features and phenotype
disorders become evident
Ataksja- « Limfopenia + Niskorostos¢ Bardzo zréznicowany:
-teleangiektazja Lymphopaenia Short body height Very diverse:
Ataxia telangiectasia « Teleangiektazje skdrne (okolica gatek - teleangiektazje — Srednio okoto 4. roku zycia
0dpornos¢ komdrkowa: ocznych, matzowin usznych) telangiectasias — around 4 years of age on average
(ell-mediated immunity: Skin telangiectasias (eye and pinna areas) - ataksja mozdzkowa — $rednio okoto 2. roku zycia
« | limfocytéw T « Maskowata twarz: cerebellar ataxia — around 2 years of age on average
| Tlymphocytes Mask-like face: « przedwczesne starzenie, zaburzenia dojrzewania —
— dhuzszy nos okres nastoletni
0dpornos¢ humoralna: longer nose premature ageing, abnormal puberty — teenage period
Humoral immunity: — mniejsza szerokosc szpary ustnej
« | IgA narrower oral apening
« | 196G (gt. podklas IgG2 i IgG4) — mniejsza wysoko$¢ warg
| 1gG (esp. 1962 and IgG4 subdlasses) lower lip height
. | IgE « Objawy przedwczesnego starzenia — siwe wosy
« 1ligM Signs of premature ageing: grey hair
« Plamy café au lait i bielacze
(afé au lait and vitiligo patches
« Sucha, atroficzna skéra
Dry skin with signs of atrophy
- Ataksja mézdzkowa
Cerebellar ataxia
« Apraksja gatkoruchowa
Oculomotor apraxia
- Zaburzenia dojrzewania ptciowego
Abnormal puberty
+ U niektdrych opdZniony rozwéj
intelektualny
Delayed intellectual development in some patients
Zespdt Nijmegen « Limfopenia « Matogtowie (obwdd gtowy okoto « W badaniach prenatalnych — widoczne matogtowie
Nijmegen breakage Lymphopaenia 26,5-37 cm u noworodkow)*? i symetryczna hipotrofia®
syndrome Microcephaly (head circumference of approx. Microcephaly and symmetrical hypotrophy visible in prenatal

Odporno$¢ humoralna:
Humoral immunity:
« | 19G
« | IgA
« | IgMi/lubIgE
\ lgM and/or IgE
- | lgG4ilg@2
| lgG4and lgG2

Odporno$¢ komdrkowa:

(ell-mediated immunity

< ) D3+

- | (D4+

« | (D4+/(D8+

« 1 kom. NK
1 NK cells

- obnizona odpowied? na mitogeny
(fitohemaglutynine)
decreased response to mitogens
(phytohaemagglutinin)

« | synteza cytokin: IL-2, IL-4, [FN-y
po stymulagji®®
| cytokine synthesis: IL-2, IL-4, IFN-y
following stimulation®®

26.5-37 cm in neonates)™”)
Dysmorfia twarzy —,ptasi” wyglad:
Facial dysmorphia — bird-like face:
— pochyte i niskie czoto
low and slanted forehead
— cofnieta broda
retracted chin
— wydatna czes¢ Srodkowa twarzy
prominent central part of the face
— uwypuklenie rynienki wargowej
convex philtrum
— zmarszczki nakatne
epicanthic folds
— mongoidalne ustawienie szpar
powiekowych
mongoloid position of palpebral fissures
— dysplastyczne matzowiny uszne
dysplastic pinnae
« Jasne, delikatne wtosy
Fair, delicate hair
« Plamy skérne typu café au lait i postepujace
bielactwo
(afé au lait skin patches and progressive vitiligo
« Syndaktylia palcéw stép, klinodaktylia
palcéw rak, zdwojenie kciuka
Toe syndactyly, finger clinodactyly, thumb
duplication
« Niedobdr wzrostu
Deficient height
« Niedobdr masy ciata
Deficient weight
« Obnizona sprawnos$¢ intelektualna
Decreased intellectual capacity
« Zaburzenia dojrzewania ptciowego
Abnormal puberty

.

screening™

U noworodka — obnizenie masy oraz zmniejszenie dtugosci
ciata i obwodu gtowy

In a neonate: decreased body weight, length and head
dircumference

Szybkie zarastanie ciemigczek — miedzy 2. a 6. miesigcem
zycia®

Fast fusion of the fontanelles: between 2™ and 6" month of age'®”
Okres niemowlecy — wyraZna dysproporcja pomiedzy matfa
gtéwka dziecka a wielkoscig jego ciata

Inan infant: clear disproportion between the child’s small head
and the size of its body

W wieku szkolnym — obnizona sprawnos¢ intelektualna
Ina child of school age: decreased intellectual capacity

0d 10. roku zycia u dziewczynek widoczne cechy
nieprawidtowego rozwoju ptciowego (brak rozwoju
gruczotéw piersiowych i brak miesiaczki)

In girls of 10 years of age onwards signs of abnormal puberty are
visible (lack of mammary glands development and amenorrhoea)
Cechy dysmorficzne twarzy nasilajg sie wraz z wiekiem
dziecka

Facial dysmorphia becomes more severe with the childs age

Tab. 2. Zaburzenia immunologiczne i fenotypowe u chorych na AT, NBS i DGS
Tab. 2. Immune system and phenotype disorders in AT, NBS and DGS patients
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Zespot Zaburzenia immunologiczne Cechy dysmorficzne Wiek ujawniania cech dysmorficznych
Syndrome Immune system disorders i zaburzenia fenotypowe i zaburzen fenotypowych
Dysmorphic features and phenotype disorders The age when dysmorphic features and phenotype
disorders become evident
Zesp6t DiGeorge'a Odpowiedz komérkowa: « Wydtuzona twarz - Wady rozwojowe narzadéw wewnetrznych obecne przy
DiGeorge syndrome (ell-mediated response: Abnormally long face urodzeniu (niektére moga zosta¢ wykryte podczas badan

« | limfocytéw T (w pierwszych « Asymetryczna twarz podczas ptaczu
miesigcach w granicy Asymmetrical face during crying
500-1500/mm?) « Hiperteloryzm

| Tlymphocytes (in the first months Hypertelorism

within the range of 500—1500/mm’) | » Krdtkie szpary powiekowe

prenatalnych), m.in.:
Developmental defects of internal organs present at birth (some
of them may be detected during prenatal screening), for example:
— tetralogia/pentalogia Fallota

tetralogy/pentalogy of Fallot

« | limfocytéw B (przy Short palpebral fissures — wspdlny pien tetniczy

towarzyszacym SCID) « Antymongoidalne ustawienie szpar common arterial trunk

| Blymphocytes (with accompanying |  powiekowych — przefozenie duzych naczyn

Sab) Antimongoloid position of palpebral fissures transposition of the great vessels
- obnizona odpowiedz na - Opadajace powieki — przerwany tuk tetniczy

alloantygeny lub/i mitogeny Droaping eyelids interrupted arterial arch

decreased response to alloantigens « Imarszczka nakatna — koarktacja aorty

and/or mitogens Epicanthic fold coarctation of the aorta

+ Nos z wydatng nasadg i bulwiastym — ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej/

Odpowiedz humoralna (rzadko lub rozdwojonym czubkiem miedzykomorowej

zaburzona): Nose with a prominent bridge and bulgy atrial/ventricular septal defects
Humoral response (rarely impaired): or divided tip — wady nerek
| 1gA « Hipoplazja skrzydetek nosa renal defects
« | IgM Nasal alae hypoplasia — spodziectwo
« | 1gG « Retrognacja hypospadias
Retrognathia — wnetrostwo
Procesy autoimmunizacyjne: « Mikrognacja cryptorchidism
Autoimmune processes: Micrognathia — rozszczep podniebienia
« 1 MHCklasy Il + Mikrocefalia cleft palate
 MHCclass Il Microcephaly — skolioza
- 1 D40+ + Nisko osadzone uszy scoliosis
- 1 (D80+ Low-set ears — stopa korisko-szpotawa
« 1 limfocytéw (D5+ « Dysplastyczne matzowiny uszne talipes equinovarus
1 (D5+ lymphocytes Dysplastic pinnae — nadruchomos¢ stawdw
« Mate (rybie) usta Jjoint hypermobility
Small (fish-like) mouth — coloboma
« Skrécona rynienka nosowa « Cechy dysmorficzne o réznym nasileniu — czesto
Shorter philtrum zauwazalne juz przy urodzeniu
« Gotyckie podniebienie Dysmorphic features of various severity, often noticeable already
Gothic palate atbirth
« Rozszczep podniebienia migkkiego, + Hipokalcemia (napady lub réwnowazniki tezyczki) — moze
twardego, jezyczka ujawnic sie juz w pierwszej dobie po urodzeniu, objawy

(left velum, palate, uvula ustepuja okofo 12.—14. miesiaca zycia

« Hipomineralizacja szkliwa Hypocalcaemia (tetany seizures or associated signs), which may
Hypomineralised enamel appear already during the first 24 hours after birth; the signs

- Hipodoncja and symptoms subside at around 12—14 months of age
Hypodontia « Zaburzenia neuropsychologiczne (najczesciej pojawiaja sie

u dzieci osiggajacych wiek szkolny)

Neuropsychological disorders (usually affecting children of school age)

Tab. 2. Zaburzenia immunologiczne i fenotypowe u chorych na AT, NBS i DGS (cd.)
Tab. 2. Immune system and phenotype disorders in AT, NBS and DGS patients (cont.)

spowodowane dysfunkcjg jajnikéw (hipogonadyzm hiper-
gonadotropowy)®. Rozwdj psychoruchowy i intelektual-
ny przebiega najczeéciej w granicach normy, mozliwe jest
niewielkie uposledzenie umystowe w wieku szkolnym®@+2)
(tab. 2). Podobnie jak w AT stwierdza si¢ nawracajace in-
fekcje®*?), nadwrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujgce'®)
i predyspozycje do choréb nowotworowych 81929,

Zaburzenia w ukfadzie immunologicznym pacjentéw z NBS
przedstawiono w tab. 2. Charakteryzujg si¢ one duza zmien-
noécia i majg charakter progresywny. Wystepuje limfopenia
dotyczaca komorek T i B. Do najczestszych zaburzen w za-
kresie odpornosci humoralnej nalezg brak lub obnizenie
pozioméw IgG, IgA, IgM i/lub IgE w surowicy oraz niepra-

150 widlowe proporcje podklas IgG (obnizenie IgG4, obnizenie

has a normal course; however, mild intellectual disability
can occur at school age®@?®) (Tab. 2). Similarly to AT, in NBS
recurring infections®>?%), hypersensitivity to ionising radi-
ation™ and predisposition to cancer are observed®1>?),
Immune system disturbances in NBS patients are presented
in Tab. 2. They are characterised by high variability and pro-
gressive nature. Lymphopaenia of T cells and B cells is ob-
served. The most common humoral immunity disturbances
include the lack of or a decrease in serum levels of IgG, IgA,
IgM and/or IgE as well as abnormal proportions between
IgG subclasses (decreased IgG4, decreased IgG2)??, while
disturbances in cell-mediated immunity include decreased
CD3+, CD4+ and CD8+ lymphocyte count, decreased
CD4+ to CD8+ ratio and an increased NK cell count®?.
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IgG2)®, natomiast w obrebie odpornosci komérkowej ob-
nizenie liczby limfocytéw CD3+, CD4+ i CD8+, stosunku
CD4+ do CD8+ oraz wzrost liczby komérek NK©®.

ZESPOL DIGEORGE'A

W przeciwienstwie do zespotow AT i NBS zespot DiGeor-
ge'a (DiGeorge syndrome, DGS) wystepuje stosunkowo czg-
sto — 1:2000-1:4000 zywych urodzen®? (tab. 1) - i w okoto
90% przypadkéw jest uwarunkowany mikrodelecjg regio-
nu 22q11.262%), Mutacja ta moze takze powodowa¢ inne
zespoly chorobowe, takie jak: zespot podniebienno-ser-
cowo-twarzowy (velo-cardio-facial syndrome, VCES), ze-
spot Opitza G/BBB, zesp6t czaszkowo-twarzowy Cayle-
ra, zespot Takao oraz zesp6t CHARGE®Y, ktore zostaly
okreslone wspolnym akronimem CATCH 22 (cardiac de-
fects, abnormal facies, thymus hypoplasia, cleft palate, hy-
pocalcaemia, deletion 22q11), sugerujacym gléwne objawy
DGS®). Wiekszo$¢ przypadkéw wystepuje sporadycznie,
jednak u 10-25% zaobserwowano posta¢ rodzinng o rdz-
nych sposobach dziedziczenia: autosomalnym dominuja-
cym, autosomalnym recesywnym oraz sprzezonym z chro-
mosomem X. Z tego wzgledu zaleca si¢ wykonywanie badan
cytogenetycznych i dokladnego badania przedmiotowego
u rodzicéw pacjentow, w celu wykrycia wad genetycznych
i tagodnych zmian fenotypowych®?.

DGS nie posiada cech patognomonicznych, mozna jednak
wyr6zni¢ gtéwne symptomy pomagajace w rozpoznaniu
tego zespotu. Typowe przypadki zespolu DiGeorge’a moga
by¢ diagnozowane juz przy urodzeniu ze wzgledu na réw-
noczesne wystepowanie wad serca (sinica, szmery nad ser-
cem) oraz hipokalcemii (drgawki tezyczkowe)©®. Pacjen-
ci zwykle posiadaja charakterystyczne cechy dysmorficzne
twarzy, pojawiajace si¢ z roznym nasileniem. Do najwazniej-
szych naleza: wydluzona twarz, hiperteloryzm, nisko osa-
dzone, dysplastyczne malzowiny uszne, retro- lub mikrogna-
cja oraz wysoka i szeroka nasada nosa®” (tab. 2). Niekiedy
zmiany sg na tyle subtelne, Ze moga zosta¢ przeoczone pod-
czas badania fizykalnego®®. Rozpoznanie jest takze utrudnio-
ne u noworodkow i wezesniakow, ktore wymagaly intubacji
lub innych zabiegéw mogacych powodowac znieksztalcenie
rysow twarzy®®. W wyniku nieprawidlowego podziatu pnia
tetniczego i struktur stozka serca do najczesciej obserwowa-
nych wad zalicza sig: tetralogi¢ Fallota, przetrwaty wspdlny
pien tetniczy, przerwany tuk aorty i koarktacje aorty. Ponad-
to moga sie pojawi¢ ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej
i miedzykomorowej©®?. Dzieci czesto rodzg si¢ z rozszczepem
podniebienia®. Ze wzgledu na niewydolno$¢ podniebienno-
-gardlowa do charakterystycznych objawow naleza ulewanie
pokarmu przez nos oraz zwigzane z tym problemy z karmie-
niem i stabe przybieranie na wadze. Pacjenci wykazuja za-
burzenie odruchu ssania i potykania. Moga pojawic si¢ tak-
ze problemy z oddychaniem i mowsa. Hipotonia mig$niowa
moze skutkowac¢ zachtystywaniami podczas karmienia, stad
obserwowany wzrost zapadalno$ci na choroby zapalne gor-
nych drog oddechowych i uszu, z ktérych ostatnie moga by¢
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DIGEORGE SYNDROME

Unlike AT and NBS syndromes, DiGeorge syndrome (DGS)
occurs relatively frequently — 1:2000-1:4000 live births®!
(Tab. 1) and in approximately 90% of cases it is determined
by a microdeletion of the 22q11.2 region®**). This mutation
can also result in other syndromes such as velo-cardio-fa-
cial syndrome (VCEFS), Opitz G/BBB syndrome, Cayler cra-
niofacial syndrome, Takao syndrome and CHARGE syn-
drome®¥, which are collectively referred to with the CATCH
22 acronym (cardiac defects, abnormal facies, thymus hypo-
plasia, cleft palate, hypocalcaemia, deletion 22q11) indicat-
ing the main signs of DGS®®. Most cases are isolated ones;
however, in 10-25% of patients a familial form of the dis-
ease with various inheritance patterns is found: autosomal
dominant, autosomal recessive and X-chromosome-linked.
For this reason, it is recommended that cytogenetic tests
and thorough physical examination of the patients’ parents
be performed in order to detect genetic defects and mild
phenotype changes®?.

There are no pathognomonic signs of DGS; however, there
are a number of most prominent signs of the syndrome
which can contribute to the diagnosis. Typical cases of the
DiGeorge syndrome can be diagnosed already at birth due
to the concurrent presence of heart defects (cyanosis, heart
murmur) and hypocalcaemia (tetany seizures)®®. Patients
usually present with characteristic dysmorphic facial fea-
tures of different severity. The most important ones in-
clude abnormally long face, hypertelorism, low-set, dys-
plastic pinnae, retro- and microagnathia as well as a high
and wide nasal bridge®®” (Tab. 2). Sometimes the changes
are so subtle that they can be overlooked during a physi-
cal examination®®. Diagnosis is also difficult in normal and
preterm neonates who needed intubation and other pro-
cedures that can deform facial features®®. The most com-
monly observed defects as a result of abnormal division
of the arterial trunk and arterial cone structures include te-
tralogy of Fallot, persistent common arterial trunk, inter-
rupted aortic arch and coarctation of the aorta. In addition,
atrial and ventricular septal defects can occur®?. Children
are often born with a cleft palate®®. Due to velopharyn-
geal insufficiency the characteristic signs include food re-
gurgitation through the nose and the associated problems
with feeding and gaining weight. Patients display impaired
sucking and swallowing reflexes. Problems with breathing
and speech can also occur. Muscle hypotonia may result in
choking during feeding, which causes the observed increase
in the incidence of inflammatory diseases of the upper re-
spiratory tract and ears, the latter of which can develop into
hearing loss or deafness®¥. Individuals with DGS have their
own developmental profile that is different from the popula-
tion mean. The most significant differences include delayed
speech and motor development associated with general
muscle hypotonia. Most children with DGS are found to
have learning difficulties“?, especially those associated with
abstract thinking. In addition, DGS patients are at a greater
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powiktfane niedostuchem badz gtuchotg®. Osoby z DGS po-
siadaja wlasny profil rozwoju, odmienny od $redniej popula-
cyjnej. Do najbardziej wyraznych réznic nalezy opdznienie
mowy i rozwoju ruchowego, zwigzane z uogélniona hipoto-
nig miesniowq. U wiekszosci stwierdza sie trudnoéci w na-
uce™, w szczeg6lnosci zwigzane z myéleniem abstrakcyjnym.
Ponadto u pacjentéw wystepuje zwigkszone ryzyko zacho-
rowania na schizofreni¢“". Kolejnym istotnym elementem
sa zaburzenia endokrynologiczne — do najczestszych zali-
cza si¢ hipokalcemie, pojawiajacg si¢ wtornie do hipoplazji
lub aplazji przytarczyc. Ponadto u niektérych chorych odno-
towano niedobdr hormonu wzrostu, bedacy przyczyna nisko-
rostosci, oraz niedoczynnos¢ tarczycy“?.

Obraz kliniczny DGS dopetniajg zaburzenia odpornosci,
wystepujace wtdrnie do hipoplazji lub aplazji grasicy“349.
W gléwnej mierze dotyczg one obnizonej liczby limfocy-
tow T, przede wszystkim o fenotypie CD3+ i CD4+. Poza
tym niektére badania wskazuja na towarzyszace niedobo-
ry odporno$ci humoralnej, zwlaszcza w zakresie immuno-
globulin IgA, IgM i poszczegdlnych podklas IgG*¥ (tab. 2).
Zaburzenia immunologiczne nie majg stalego charakteru.
U dzieci, u ktérych stwierdzono je niedtugo po urodzeniu,
czesto obserwuje sie spontaniczne wycofanie zmian. Na ro-
dzaj i nasilenie zaburzen istotny wptyw ma typ choroby. Pa-
cjenci cierpigcy na pelny zesp6t DiGeorge’a (complete Di-
George syndrome), ktory cechuje si¢ calkowitym brakiem
grasicy, prezentujg objawy ciezkich niedoborow. Jednak
wiekszos¢ chorych dotknieta jest czg$ciowym DGS (partial
DiGeorge syndrome), o 1zejszym przebiegu>%. Uposledzo-
ne dziatanie uktadu odpornosciowego zwieksza rowniez ry-

zyko wystapienia choréb autoimmunologicznych®”.

OBJAWY NIEDOBOROW ODPORNOSCI

Pomimo réznego podloza genetycznego opisywanych ze-
spoléw mozna znalez¢ pewne cechy wspélne. Jedna z nich
sa niedobory odpornosci manifestujace sie podobnymi ob-
jawami klinicznymi. Najwazniejsze symptomy to nawracaja-
ce infekcje drog oddechowych, ktérym towarzysza epizody
goraczki, czesto niewiadomego pochodzenia”?). Obserwu-
je si¢ gtéwnie zapalenie ptuc i oskrzeli oraz infekcje zatok
obocznych nosa. Czasami wystepuje zapalenie uszu, ukla-
du pokarmowego lub moczowego”. Pojawiaja sie objawy
charakterystyczne dla PNO: przewlekla kandydoza jamy
ustnej, ciezki przebieg niektorych chordb, np. ospy wietrz-
nej, nawracajacy charakter infekcji“®. Moga im towarzyszy¢
powiekszone wezty chlonne i migdalki, a takze bezkrwawe
biegunki. Wszystkie powyzsze symptomy sg bardzo czeste
u niemowlat oraz malych dzieci.

NOWOTWORY

Niezwykle istotnym problemem, zwlaszcza w przypadku
ataksji-teleangiektazji oraz zespolu Nijmegen, jest zwiek-
szona predyspozycja pacjentéw do wystepowania nowotwo-

152 réw™. To one sg najczestsza przyczyna zgondw tych dzieci.

risk of developing schizophrenia®’. Another important el-
ement is endocrine disorders — the most common ones in-
clude hypocalcaemia, which appears as secondary to para-
thyroid hypoplasia or aplasia. Also, in some patients growth
hormone deficiency is observed, which is the cause of short
body height and hypothyroidism®“?.

The clinical picture also includes immune disorders, which
are secondary to thymus hypoplasia or aplasia®*. They
mainly involve a decreased T lymphocyte count, especial-
ly with the CD3+ and CD4+ phenotype. Apart from that,
some studies indicate the presence of accompanying defi-
ciencies in humoral immunity, especially those involving
IgA, IgM and some subclasses of IgG immunoglobulins®*
(Tab. 2). Immunity disorders do not have a consistent nature.
In children in whom they were diagnosed shortly after birth
spontaneous recovery is often observed. The type and sever-
ity of immunity disorders is determined to a large extent by
the type of the disease. Patients with a complete DiGeorge
syndrome, which is marked by a complete lack of thymus,
present with symptoms of severe indeficiencies. However,
the majority of patients are affected with partial DiGeorge
syndrome of a less severe course®>'9. An impaired immune
system also increases the risk of autoimmune diseases”).

SIGNS AND SYMPTOMS
OF IMMUNODEFICIENCIES

Despite the different genetic causes of the syndromes de-
scribed some common features can be identified. One
of them is the fact that the immunodeficiencies for each
syndrome are manifested by similar clinical signs and
symptoms. The most important ones include remittent re-
spiratory tract infections, which are accompanied by ep-
isodes of fever, often of unknown origin”?¥. Pneumonia,
bronchitis and paranasal sinusitis are mainly observed.
Sometimes otitis and inflammation of the gastrointestinal
tract and urinary tract occur!'”. Signs and symptoms char-
acteristic to PI occur: chronic oral candidosis, heavy course
of some diseases such as chickenpox and remittent infec-
tions“¥. Enlarged lymph nodes and tonsils and sometimes
diarrhoea with no blood may appear with these diseases.
All of the above signs and symptoms are very common in
infants and small children.

CANCER

A very important problem, especially in the case of atax-
ia telangiectasia and Nijmegen breakage syndrome, is in-
creased susceptibility of patients to the development of can-
cer™®. Cancer is the most common cause of death among
these children. Cancer in this group may develop due to
chromosomal instability, point mutations at the level of the
cell cycle, defects in DNA repair and increased sensitivi-
ty of the body to ionising radiation. The largest number
of neoplasms develop from the lymphoid system: non-
Hodgkin lymphomas, acute lymphoblastic leukaemias,
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Moga wynikac¢ z niestabilno$ci chromosomowej, mutacji
punktowych na poziomie cyklu komérkowego, defektow
naprawy DNA oraz zwigkszonej wrazliwosci organizmu na
promieniowanie jonizujace. Najwiecej nowotworéw wywo-
dzi si¢ z uktadu limfoidalnego: chloniaki nieziarnicze, ostre
biataczki limfoblastyczne oraz ziarnica zlosliwa i ostra bia-
taczka mieloblastyczna. Ich diagnoza jest o tyle skompliko-
wana, ze zazwyczaj towarzysza im niespecyficzne objawy,
dlatego wczesne stwierdzenie nowotworu u dzieci z tymi
schorzeniami stanowi duzg trudnos¢. Pacjenci pojawiaja sie
u lekarza ze wspolistniejagcymi nawracajgcymi infekcjami,
ktdre czesto nie sg wigzane z chorobg rozrostowg. Dodat-
kowo na rokowanie negatywnie wplywa fakt, ze nowo-
twory towarzyszace tym zespolom nierzadko maja bardzo
agresywna nature, a w momencie rozpoznania sg juz silnie
zaawansowane i rozsiane po organizmie. Chorzy umieraja
gltéwnie z powodu powiklan ptucnych lub niepozadanych
dzialan ubocznych chemioterapii, gdyz tolerancja na nig jest

u takich dzieci znacznie obnizona®?>9,

LECZENIE

Ze wzgledu na genetyczne podtoze wszystkie trzy zespoly
s3 chorobami nieuleczalnymi, jednak wdrozenie odpowied-
niej opieki lekarskiej oraz rehabilitacji moze pomdc w tago-
dzeniu ich skutkow (tab. 3). W zwiazku z powaznymi nie-
doborami odpornoéci istotnym elementem leczenia jest
profilaktyka zakazen. Pacjenci sg objeci odrgbnym kalen-
darzem szczepien i nie podaje im si¢ szczepionek zawierajg-
cych zywe atenuowane drobnoustroje. W celu ograniczenia
kontaktu z wszelkimi wirusami czy bakteriami nalezy uni-
ka¢ przebywania w duzych skupiskach ludzkich, np. poprzez
nieuczeszczanie dziecka do przedszkola czy nauczanie in-
dywidualne w wieku szkolnym. W wigkszo$ci przypadkéow
zaleca sie takze podawanie gammaglobulin oraz stosowa-
nie profilaktyki antybiotykowej. Pacjenci z zespotem Nijme-
gen oraz ataksja-teleangiektazjg powinni unika¢ promienio-
wania jonizujacego (RTG, TK), ktére w tym przypadku jest
czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworéw. U chorych wy-
magajacych diagnostyki obrazowej moze by¢ wykonywane
badanie ultrasonograficzne oraz rezonans magnetyczny®>
(tab. 3). W badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze sto-
sowanie aminoglikozydéw u pacjentéw z AT moze wply-
wa¢ pobudzajaco na produkeje biatka ATM®Y i zmniejszaé
nasilenie objawéw chorobowych. Réwniez bezobjawowi
nosiciele mutacji genu ATM powinni zosta¢ objeci opieka
profilaktyczng z powodu wiekszej predyspozycji do nowo-
twor6w®?. Ze wzgledu na mozliwo$¢ rodzinnego wystepo-
wania DGS zaleca si¢ wykonywanie badan cytogenetycz-
nych i doktadnego badania przedmiotowego u rodzicoéw
chorych dzieci, w celu wykrycia wad genetycznych i fagod-
nych zmian fenotypowych®. Pomimo istnienia ogélnych
wytycznych postepowania z pacjentami cierpigcymi na AT,
NBS czy DGS wazne jest indywidualne dostosowanie spo-
sobu leczenia do wieku pacjenta, zaawansowania choroby
czy wystepujacych wad i objaw6w klinicznych®*53).
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Hodgkin lymphoma and acute myeloblastic leukaemia.
Diagnosis of these diseases is a complex matter due to
the fact that they are accompanied by non-specific signs
and symptoms; for this reason early diagnosis of cancer in
children with these diseases is very difficult. Patients report
to the doctor with concurrent remittent infections, which
often are not recognised as linked to the neoplastic disease.
In addition, the prognosis is negatively affected by the fact
that the cancers accompanying these syndromes are often
very aggressive in nature and are already highly advanced
and diffused at diagnosis. Patients die mainly due to pul-
monary complications or adverse effects of chemotherapy,
since such children have a significantly lowered tolerance to
chemotherapy!****9),

TREATMENT

Due to their genetic basis all the three syndromes are in-
curable diseases; however, proper medical care and reha-
bilitation may help to alleviate their consequences (Tab. 3).
Due to serious immunodeficiencies prevention of infections
is an important part of the treatment. Patients are covered
by a separate inoculation scheme and are not given live at-
tenuated vaccines. In order to limit exposure to any virus-
es or bacteria the patient should avoid coming into contact
with large groups of people; this means, for instance, that af-
fected children should not attend kindergarten and should
have individual instruction at school age. In most cases ad-
ministration of gamma globulins and antibiotic prevention
is also recommended. Patients with Nijmegen breakage syn-
drome and ataxia telangiectasia should avoid ionising radia-
tion (X-ray, CT), which in their case is a risk factor for can-
cer. In patients requiring imaging diagnostics ultrasound
and MRI examination may be performed®?® (Tab. 3). Ex-
perimental studies have demonstrated that the use of ami-
noglycosides in patients with AT can stimulate ATM pro-
tein production®? and alleviate the severity of symptoms
of the disease. Asymptomatic carriers of the ATM gene mu-
tation should also be covered with preventative care due to
their increased propensity to cancer®. Due to the possi-
bility of familial occurrence of DGS cytogenetic tests and
thorough physical examination of affected children’s par-
ents is recommended in order to detect genetic defects and
mild phenotype changes®". Despite the existence of general
guidelines for the treatment of AT, NBS and DGS patients it
is important to adapt the treatment to the patient’s age, stage
of advancement of the disease and the defects and clinical

signs and symptoms present®*3),

CONCLUSION

The syndromes described above are not easy to diagnose
due to their rare occurrence and the lack of unambiguous
clinical signs and symptoms. Another obstacle is individ-
ual course of the disease, especially in children with the

Nijmegen breakage syndrome and ataxia telangiectasia®. | q 53
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- Rehabilitacja ruchowa

imegen breakage synciore Motor rehabilitation

Zespot DiGeorgea
DiGeorge syndrome

Zespot Profilaktyka Leczenie
Syndrome Prevention Treatment
Ataksja-teleangiektazja « Regularne wizyty kontrolne « Lekiinotropowe
Ataxia telangiectasia Reqular follow-up visits Inotropic medicines
+ Substytucja immunoglobulin « Leki polepszajace ukrwienie
Immunoglobulin substitution Circulation-enhancing medicines
« Indywidualny kalendarz szczepieri ochronnych - Witaminy z grupy B
Individual inoculation schedule Group B vitamins
« Nieuzywanie szczepionek zawierajacych zywe « Antyoksydanty jako profilaktyka nowotworéw
atenuowane drobnoustroje Antioxidants as a means of cancer prevention
No live attenuated vaccines administered « Unikanie promieniowania jonizujacego
+ Unikanie przebywania w duzych skupiskach ludzi Avoiding ionising radiation
Zesp6t Nijmegen Avoiding large groups of people « Substytucja hormonalna estrogenami

Qestrogen substitution therapy

Unikanie promieniowania jonizujacego

Avoiding ionising radiation

Kontrola poziomu FSH, LH i estrogendw oraz badanie ultrasonograficzne jajnikow
i macicy (u dziewczynek po 10. roku zycia)

Controlling the level of FSH, LH and oestrogens and ultrasound examination of the ovaries
and uterus (in girls after 10 years of age)

« Suplementacja preparatami wapnia i witamina D
Calcium and vitamin D supplementation
« Przeszczep tkanek grasicy
Thymus tissue transplant
« Przeszczep szpiku
Bone marrow transplant
« Leczenie chirurgiczne:
Surgical treatment of:

ciezkich wad serca
severe heart defects
rozszczepu podniebienia
cleft palate

spodziectwa
hypospadias

Tab. 3. Profilaktyka i leczenie pacjentéw z zespotami AT, NBS i DGS
Tab. 3. Prevention and treatment of AT, NBS and DGS syndromes

ZAKONCZENIE

Opisane powyzej zespoly nie sg fatwe do szybkiego rozpozna-
nia ze wzgledu na rzadkie wystepowanie i brak jednoznacz-
nych objawéw klinicznych. Dodatkowym utrudnieniem jest
indywidualny przebieg choroby, zwlaszcza u dzieci z zespo-
tem Nijmegen i ataksja-teleangiektazja®®. Ogromna role od-
grywaja odpowiednio zebrany wywiad oraz badanie fizykalne
dziecka, a w dalszej kolejnosci liczne narzedzia diagnostycz-
ne. Mimo ze leczenie przyczynowe AT, NBS i DGS nie istnie-
je, mozliwa jest poprawa komfortu zycia pacjentéw poprzez
zapewnienie im odpowiedniej opieki wielospecjalistycznej.
Wszystkie dzieci z cechami dysmorfii i zaburzeniami fenoty-
powymi nalezy kierowa¢ do poradni genetycznej. Nawracaja-
ce i przewlekajace si¢ infekcje powinny sktoni¢ do poszuki-
wania zaburzen w ukladzie immunologicznym. W zaleznosci
od wspolistniejacych wad i objawow klinicznych powinno sie
zapewni¢ dziecku: opieke onkologiczng®”, kardiologiczna, en-
dokrynologiczng, neurologiczng i dermatologiczna. Dzieki re-
gularnej ocenie rozwoju psychoruchowego i umystowego cho-
rego mozliwe jest dobranie odpowiedniego poziomu edukacji.
Niezwykle wazna jest takze terapia logopedyczna, wspotpraca
z psychologiem i pedagogiem szkolnym oraz rehabilitacja ru-
chowa. Tylko dobre wspéldziatanie oraz kompleksowa opieka
nad pacjentem, zaréwno ze strony lekarzy, jak rodzicéw, moga

154 zapewni¢ poprawe jakosci i przedtuzenie zycia dziecka.

Appropriately collected medical history and physical exam-
ination of the child, and, as a next stage, the use of multiple
diagnostic tools play a great role in the diagnosis. Despite
the fact that causal treatment of AT, NBS and DGS does
not exist, it is possible to improve patients’ quality of life
by providing them with appropriate multispecialist care.
All children with signs of dysmorphia and phenotype dis-
orders need to be referred to a genetics clinic. Remittent,
prolonged infections should make the doctors look at the
immune system for disorders. Depending on the coexistent
defects and clinical signs and symptoms the child should be
covered with oncological®, cardiological, endocrinologi-
cal, neurological and dermatological care. Thanks to regu-
lar assessment of the psychomotor and intellectual devel-
opment of the patient it is possible to find the right level
of education for the child. Speech therapy, cooperation with
the school’s counselling staff and motor rehabilitation are
also very important. Only through good cooperation and
comprehensive care over the patient both by doctors and
parents can the quality and length of the child’s life be im-
proved.
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