Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Ciezki ztozony niedobo6r odpornosci zwigzany z niedoborem DLCRE1C (ang.
Severe combined immunodeficiency - SCID due to DLCRE1C deficiency)

Synonimy: SCID zwigzany z niedoborem ARTEMIS ; SCID zwigzany z niedoborem DCLRE1C; SCID,
typ atabaskanski

OMIM: 602 450

ORPHA kod: 275

ICD-10: D81.1

Definicja choroby

Ciezki ztozony niedobdr odpornosci ze zwiekszong wrazliwoscig komorkowg na promieniowanie
jonizujace, co wigze sie z zaburzeniami naprawy DNA, a w konsekwencji zwiekszong tendencjg do
nowotworzenia.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposéb dziedziczenia

Proces rekombinacji V(D) tgczy po jednym genie V, (D) i ] i jest inicjowany przez geny aktywujgce
rekombinacje RAG1 i RAG2. Biatka RAG1 i RAG2 t3czg sie w heterotetramer, ktéry wigze DNA i
wprowadza dwuniciowe pekniecie na styku RSS i flankujgcego segmentu kodujgcego. Po
rozszczepieniu korice kodujgce sg zamykane przez strukture o budowie spinki do wtoséw, ktora
jest nastepnie otwierana przez biatko ARTEMIS. Artemis nalezy do nadrodziny metalo-beta-
laktamaz.

Mutacji hipomorficzne (z zachowang czesciowg funkcjg biatka) predysponujg do nowotwordéw
limfoidalnych i silnie sugeruja, ze Artemis petni wazng funkcje w utrzymywaniu stabilnosci
genomu i moze by¢ uwazany za opiekuna genomu. Choroba dziedziczona jest autosomalnie
recesywnie.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie w populacji ogélnej jest nieznane, ale choroba wystepuje bardzo rzadko. SCID
z radiowrazliwoscig (RS-SCID) wystepuje z wysoka czestoscig wsréd rdzennych Indian
amerykanskich moéwigcych jezykiem Athabascan (1 na 2000 zywych urodzen wsréd Indian Navajo).

Opis kliniczny

W zaleznosci od wptywu mutacji na funkcje Artemis, u pacjentdw moze wystepowac szerokie
spektrum objawoéw klinicznych, w tym zespét Omenna. U pacjentéw wystepujg klasyczne cechy
ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci takie jak opdznienie rozwoiju, ciezkie infekcje, w tym
infekcje wrodzone (zapalenie ptuc, posocznica), infekcje przewodu pokarmowego, nawracajace lub
uporczywe plesniawki i przewlekta biegunka. Ponadto, pacjenci stanowig podgrupe tak zwanych
"wrazliwych na promieniowanie" pacjentéw SCID lub RS-SCID (Radio Sensitive - SCID). Oznacza to,
ze chorzy majg zwiekszong wrazliwos¢ komdérkowa na promieniowanie jonizujgce. Wynikajgce z tej
cechy zaburzenie naprawy DNA wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystepowaniem chtoniakow




z komorek B. Z chorobg tg zwigzana jest rowniez choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi po
transfuzji matczyno-ptodowej. Wyniki badan immunologicznych obejmujg brak limfocytow TiB z
prawidtowg liczbg komorek NK, brak immunoglobulin. Stosowanie srodkéw alkilujgcych niesie ze
sobg ryzyko znacznej dtugoterminowej toksycznosci, w tym stabego wzrostu, tubolopatii nerkowej,
p6znych skutkdw endokrynologicznych i nieprawidtowosci w uzebieniu. Obraz kliniczny i
immunofenotypowanie pacjentéw z RS-SCID jest nie do odrdznienia od SCID z niedoborem
RAG1/2, z wyjatkiem zwiekszonej wrazliwosci na promieniowanie fibroblastéw i komaérek szpiku
kostnego in vitro. Jednak charakterystyczng cechg kliniczng Athabascan SCID jest czeste
wystepowanie owrzodzen na btonie Sluzowej jamy ustnej lub narzgdéw ptciowych, zgtaszane u 12
z 18 niemowlat.

Diagnostyka

Podstawowa diagnostyka przy podejrzeniu SCID obejmuje wykonanie panelu genéw
powodujgcych SCID metodg NGS.

Gen kodujgcy RS-SCID znajduje sie na ramieniu krétkim ludzkiego chromosomu 10 . Klonowanie
pozycyjne pozwolito na identyfikacje Artemis, genu odpowiedzialnego za RS-SCID. DCLRE1C sktada
sie z 14 eksondw, ulega wszechobecnej ekspresji i koduje biatko o masie 78 kDa o homologii do
beta-laktamaz. Ponad 90 mutacji genu znajduje sie w bazie danych HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk), z ktérych 38 to mutacje typu missense/nonsense zlokalizowane
gtdbwnie w domenie beta-laktamazy (ekson 1e13). Locus DCLRE1C jest réwniez wysoce podatny na
duze delecje genomowe obejmujgce kilka eksondw, z 25 przypadkami wymienionymi w bazie
mutacji HGMD. Stanowi to wyzwanie dla diagnostyki molekularnej pacjentéw bedgcych
heterozygotami ztozonymi. Jednym ze sposobow obejscia tego problemu jest zastosowanie
multipleksowej amplifikacji sondy zaleznej od ligacji (MLPA).

Leczenie
Przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwoérczych

Szczepienia ochronne

Zywe szczepionki przeciwwskazane, szczepienia zabite - nieskuteczne. Immunizacja czynna
dopiero po przeszczepieniu szpiku, po rekonstrukcji immunologicznej w zakresie odpornosci
humoralnej zgodnie z zasadami obowigzujgcymi u pacjentéw po przeszczepieniu komorek
krwiotwdrczych.

Zalecenia szczeg6lne
Ochrona przed promieniowaniem rengenowskim, jonizujgcym. Unikanie lekéw alkilujgcych.
Koniecznos$¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie
Co do zycia - zalezne od przeszczepienia komorek krwiotworczych. Wiekszos¢ pacjentow z Artemis
po HSCT deklaruje obnizenie jakosci zycia w poréwnaniu z rowiesnikami i wymaga statej opieki




medycznej jeszcze 10 lat po przeszczepieniu.

Ulotki dla pacjenta
Materiaty na stronie Stowarzyszenia na Rzecz Oséb z Niedoborami Odpornosci Immunoprotect

Organizacje pacjenckie

International Patient Organization for Primary Immunodeficiencies (IPOPI) www.ipopi.org
Stowarzyszenie na Rzecz Oséb z Niedoborami Odpornosci Immunoprotect
www.immunoprotect.pl

Wazne strony internetowe
www.orpha.net
www.ncbi.nlm.nih.gov
WWw.omim.org

Osrodki eksperckie

Poradnie Genetyczne

Osrodki eksperckie choréb rzadkich, obejmujgce swojg opiekg chorych z wrodzonymi btedami
odpornosci

Autor/autorzy opisu Joanna Renke, Gdansk Uniwersytet Medyczny, ul. Sktodowskiej - Curie 2A,
80-211 Gdansk, Data opisu 9.06.2023

Zawarte informacje majg charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz. 1731)
lekarz ma obowigzek wykonywa¢ zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie
z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.
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