l. Streszczenie w jezyku polskim

Ciezki ztozony niedobdr odpornosci (severe combined immunodeficiency - SCID) jest wrodzonym
btedem odpornosci, wynikajgcym z zaburzen dojrzewania i réznicowania limfocytéw T z
macierzystych komérek krwiotwdrczych szpiku. W niektérych genotypach zaburzenie dojrzewania
dotyczy réwniez limfocytéw B i/lub komdrek NK. Czestos¢ wystepowania choroby okreslana na
podstawie badan przesiewowych noworodkdw, rézni sie w poszczegdlnych krajach i wynosi: w
Niemczech 1:54 000, w USA 1:58 000 - 1:66 000, w Izraelu 1:29 000. W krajach z duzym odsetkiem
matzenstw spokrewnionych czestosc jest wyzsza, np.: w Arabii Saudyjskiej 1:2 906, a w Omanie
1:22 000 [1-6].

Diagnoza SCID stawiana jest na podstawie badan immunologicznych (ilosciowa ocena subpopulacji
limfocytéw T, B, NK metoda cytometrii przeptywowej, ocena czynnosciowa limfocytéw w tescie
transformacji blastycznej, stezenia immunoglobulin) oraz molekularnych z oceng wariantéw
genetycznych. W zaleznosci od objawéw klinicznych i wynikdw badan wyrdznia sie postac typowa,
atypowg (zwykle o tagodniejszym przebiegu) oraz zesp6t Omenna [7]. Za najczestszg przyczyne
SCID uwaza sie warianty patogenne w genach IL2RG, RAG1/2, ADA, IL7R, DCLRE1C, JAK3; stanowig
one ponad 80% genotypdw SCID w USA [7] i ponad 70% w Niemczech [2].

Choroba nieleczona prowadzi do zgonu w pierwszych latach zycia, gtdwnie z powodu zakazen, w
tym oportunistycznych. Leczeniem docelowym jest przede wszystkim przeszczepienie
macierzystych komarek krwiotwdrczych (hematopoietic stem cells transplantation, HSCT). Terapie
genowe sg mozliwe w Europie dla wariantéw patogennych dotyczacych niektérych genéw - ADA,
IL2RG, RAG1, DCLREIC. Pozytywna opinie i rejestracje Europejskiej Agencji Lekéw (EMA —
European Medical Agency) uzyskat jedynie preparat Strimvelis stosowany w leczeniu ADA-SCID.
Terapia genowa w innych postaciach SCID prowadzona jest w chwili obecnej w ramach badan
klinicznych. W niektérych wariantach SCID mozliwa jest enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) jako
leczenie pomostowe do czasu HSCT. W zespole Omenna przed leczeniem docelowym stosuje sie
terapie immunosupresyjna.

Szczegblng grupe stanowig pacjenci z ADA-SCID. Choroba jest wrodzonym zaburzeniem
metabolizmu puryn, a objawy wynikajg z gromadzenia w komodrkach toksycznej
dezoksyadenozyny, substratu brakujgcego enzymu ADA i dotyczg nie tylko szpiku, prowadzac do
ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci, ale rowniez innych narzgddéw: mdzgu, ptuc, watroby,
uktadu kostnego. W leczeniu stosuje sie przeszczepienie macierzystych komadrek krwiotwdrczych,
jak réwniez enzymatyczng terapie zastepczg oraz terapie genowa [8].

Wczesne rozpoznanie SCID zwieksza szanse na skuteczne leczenie. Przezycie niemowlat
poddanych procedurze HSCT przed ukoriczeniem 3,5 miesiecy zycia oraz przed wystgpieniem
powiktan infekcyjnych wynosi 94%, a u starszych niemowlat z towarzyszacymi zakazeniami obniza
sie do 17-82% [9-10]. W niektdrych krajach prowadzone sg przesiewowe badania noworodkéw w
celu wykrycia pacjentéw ze SCID przed pojawieniem sie zakazen. Pozwala to na wczesniejszg i
skuteczniejszg diagnostyke i leczenie. W Polsce powszechnego przesiewowe badania noworodkéw
w kierunku SCID sg prowadzone od wrzesnia 2025 r. Wczesniej szybka diagnoza mogta byc¢



postawiona jedynie u rodzenstwa dzieci z rozpoznanym SCID. Wazne jest rozpowszechnianie
wiedzy na temat objawdéw SCID oraz wczesna identyfikacja chorych.

Zasadniczym celem pracy jest charakterystyka kliniczna i laboratoryjna, w tym immunogenetyczna
pacjentéw z réznymi postaciami SCID, zdiagnozowanych w Oddziale Immunologii Instytutu
»Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD). Rozprawe stanowi cykl szesciu publikacji: czterech
o charakterze artykutéw oryginalnych oraz dwdch opiséw przypadkdéw, w ktérych uwzgledniono
cele szczegdétowe jak ponizej.

W publikacji pt. “What pediatrician should know about different types of severe combined
immunodeficiency — a single center experience. Co pediatra powinien wiedzie¢ o réznych
postaciach ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci — doswiadczenia jednego osrodka” celem
byta charakterystyka kliniczna i laboratoryjna, w tym immunogenetyczna pacjentéw z
rozpoznaniem typowego, atypowego SCID i zespotu Omenna zdiagnozowanych w Oddziale
Immunologii IPCZD.

W publikacji pt. ,,National experience with adenosine deaminase deficiency related SCID in Polish
children” celem byta charakterystyka kliniczna, laboratoryjna i immunogenetyczna pacjentow z
rozpoznaniem ADA-SCID oraz ocena efektdow enzymatycznej terapii zastepczej (ETZ)
rekombinowang pegylowang deaminazg adenozyny w tej grupie dzieci.

W trzeciej publikacji pt. “BCG Moreau vaccine safety profile and NK cells-double protection against
disseminated BCG infection in retrospective study of BCG vaccination in 52 Polish children with
severe combined immunodeficiency” celem byta ocena czestosci wystepowania niepozgdanego
odczynu poszczepiennego po podaniu zywej szczepionki BCG Moreau u pacjentow ze SCID w
Polsce.

W czwartej publikacji pt. “The clinical and genetic spectrum of 82 patients with RAG deficiency
including a c.256_257delAA founder variant in Slavic countries” celem pracy byto oszacowanie
czestosci wystepowania, opisanie obrazu klinicznego, zmiennosci genetycznej z uwzglednieniem
rozmieszczenia geograficznego pacjentdw z rozpoznaniem SCID wywotanym wariantami w genach
RAG w populacjach zamieszkujgcych kraje stowianskie.

Celem publikacji piatej pt. “Case report: severe combined immunodeficiency with ligase 1
deficiency and Omenn-like manifestation” oraz publikacji szostej pt. “Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome (aHUS) and Adenosine Deaminase (ADA)-Deficient Severe Combined Immunodeficiency
(SCID)-Two Diseases That Exacerbate Each Other: Case Report” byto przedstawienie unikatowych
przebiegéw choroby dwdch pacjentédw z rozpoznaniem SCID.

Wyniki

W publikacji pt. “What pediatrician should know about different types of severe combined
immunodeficiency — a single center experience. Co pediatra powinien wiedzie¢ o réznych
postaciach ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci — doswiadczenia jednego os$rodka”
wykazano, ze mediana wieku w chwili diagnozy SCID wyniosta 4,4 miesigca i byta wyzsza w



przypadku AS (8 miesiecy, p<0,05). Mediana opdznienia diagnozy (diagnostic delay - DD) wyniosta
2,5 miesigca (4,7 miesigca u dzieci z AS). Podejrzenie choroby wysuwali najczesciej pediatrzy (u
44,4% wszystkich dzieci), a w nastepnej kolejnosci hematolodzy (19,4% wszystkich dzieci, 26,3%
dzieci z AS, z DD 20 miesiecy) lub dermatolodzy. Pierwszymi objawami byly infekcje (64%),
wysypka (22,2%), przewlekta biegunka (5,6%), anemia (5,6%) i limfopenia (2,8%). W momencie
rozpoznania u 79,5% pacjentow wystepowata limfopenia. Mediana odsetka limfocytéw T
wczesnych emigrantow grasicy (recent thymic emigrants - RTE) wynosita odpowiednio 0,2%, 2,1%,
0,3% w TS, AS i OS. Najczestsze warianty patogenne znaleziono w nastepujgcych genach: IL2RG
(23,8%), RAG1/2 (16,6%), JAK3 (14,3%), ADA (11,9%) i IL7RA (4,8%). Przezycie wyniosto 69% u
wszystkich dzieci.

W publikacji pt. ,,National experience with adenosine deaminase deficiency related SCID in Polish
children” rozpoznanie ADA-SCID byto postawione pomiedzy 7 tygodni a do 27 miesiecy zycia. W
momencie podejrzenia rozpoznania SCID wszyscy pacjenci prezentowali leukopenie z neutropenia
i limfopenig. Wérdd objawéw pozaszpikowych obserwowano: wzmozong aktywnos$¢ transaminaz
(5 pacjentow), dysplazje szkieletowe (2 pacjentdéw), zmiany zanikowe osrodkowego uktadu
nerwowego (1 pacjent), atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (1 pacjent), U wszystkich
pacjentéw liczba limfocytow T, limfocytow B i komdrek NK byta ponizej wartosci referencyjnych
dla wieku. Stezenie immunoglobulin klasy G byto obnizone u 2 pacjentéw, a klasy IgM u 3
pacjentdéw. Diagnoza ADA-SCID byta stwierdzona na podstawie aktywnosci ADA w erytrocytach (4
pacjentow) i/lub badania genetycznego (warianty patogenne stwierdzono u 6 pacjentow).
Procedurze HSCT byto poddanych 6 pacjentéw, wszyscy ci pacjenci zyja, 1 pacjent zmart przed
kwalifikacjg do HSCT. U 4 pacjentéw Oddziatu Immunologii IPCZD przed HSCT stosowano ETZ
obserwujac pozytywny efekt: normalizacje liczby limfocytéw oraz aktywnosci transaminaz. Zaden
z pacjentow nie byt poddany terapii genowej.

W publikacji pt. “BCG Moreau vaccine safety profile and NK cells-double protection against
disseminated BCG infection in retrospective study of BCG vaccination in 52 Polish children with
severe combined immunodeficiency” wykazano, ze w latach 1980-2015 rozsiane zakazenie BCG
obserwowano u 19% dzieci z SCID szczepionych szczepionkg BCG Moreau. Odsetek rozsianych
powiktan w grupie polskich dzieci byt nizszy w poréwnaniu z innymi krajami na swiecie i wedtug
Marciano wynosit 34% (p=0,0028) [11]. Rozsiane zakazenie BCG obserwowano jedynie u
pacjentdw z niska liczbg komdrek NK (p=0,0161). Liczba komdrek NK nie wptywata na wystgpienie
miejscowego niepozgdanego odczynu szczepionkowego.

W publikacji pt. “The clinical and genetic spectrum of 82 patients with RAG deficiency including a
€.256_257delAA founder variant in Slavic countries” wsrdd 82 pacjentéw z defektem RAG
stwierdzono nastepujace fenotypy SCID: typowe (n = 20), atypowe (n = 21), zespét Omenna (n =
37) oraz CID (n=4). Szesédziesieciu siedmiu (81,7%) pacjentow byto nosicielami RAGI1, a 15
pacjentéw (18,3%) miato bialleliczne warianty RAG2. Oszacowano, ze minimalna roczna czestosé
wystepowania niedoboru RAG w krajach stowianiskich waha sie od 1 na 180 000 do 1 na 300 000
zywych urodzen. W kohorcie pacjentéw z wariantami RAG1 70% (n = 47) byto nosicielami allelu
c.256_257delAA w uktadzie homozygotycznym (n = 18, 27%) lub heterozygoty ztozonej (n = 29,
43%). Wiekszos¢ (77%) pacjentdw z homozygotycznym wariantem RAGI1 c¢.256_257delAA



pochodzita z dorzecza Wisty w srodkowo-wschodniej Polsce, a przypadki ztozonej heterozygoty
wystepowaty we wszystkich krajach stowianskich z wyjatkiem Butgarii. Obraz kliniczny i
immunologiczny pacjentéw z wariantem homozygotycznym c.256_257delAA genu RAGI1 byt
bardzo zréznicowany (SCID typowy, atypowy, zespét Omenna).

W publikacji pt. ,,Case report: severe combined immunodeficiency with ligase DNA | deficiency and
Omenn-like manifestation” przedstawiono dziecko ze SCID o typie zespotu Omenna oraz z
niedokrwisto$cig makrocytarng, u ktérego rozpoznano deficyt ligazy DNA |. Ciezka niedokrwistos$¢
makrocytarna oraz limfopenia krwi obwodowej i szpiku sktonita do szybkiej diagnostyki w kierunku
wrodzonych btedéw odpornosci. W wieku 8 tygodni rozpoznano SCID o typie zespotu Omenna.
Diagnostyka genetyczna wykazata obecnos¢ dwdch nowych, dotychczas nieopisanych wariantéw
w genie LIGI (NM_000234.1): wariantu missense (c.2312 G>A, p.Arg771Gly) oraz wariantu
splicingowego (c.776+5G>T, p.Pro260*), a ekspozycja fibroblastow na promieniowanie gamma
wykazata zwiekszong radiowrazliwosé. W wieku 4 miesiecy przeprowadzono HSCT od zgodnego
dawcy niespokrewnionego wedtug protokotu dla pacjentéw z radiowrazliwoscia.

W publikacji “Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) and Adenosine Deaminase (ADA)-
Deficient Severe Combined Immunodeficiency (SCID)-Two Diseases That Exacerbate Each Other:
Case Report” opisano pacjenta z nietypowym przebiegiem ADA-SCID pod postacig dominujacych
objawdw nefrologicznych. W pierwszych miesigcach rozpoznano atypowy zesp6t hemolityczno-
mocznicowy, niewydolno$é nerek. Podejrzenie ADA-SCID zostato postawione dopiero w okresie
schytkowej niewydolnosci wielonarzgdowej, a potwierdzone post mortem. Przebieg choroby tego
pacjenta jest potwierdzeniem, Zze niezdiagnozowany i nieleczony ADA-SCID prowadzi do
ogdlnoustrojowej manifestacji i zgonu.

Podsumowanie

Tematem pracy doktorskiej jest diagnostyka i leczenie pacjentdéw z ciezkim ztozonym niedoborem
odpornosci zdiagnozowanych w Klinice Immunologii IP CZD. Zagadnienia te zostaty przedstawione
we wszystkich pracach. W publikacji nr 2 uwzgledniono dodatkowo dwdch polskich pacjentéw
spoza IPCZD, a w publikacji nr 4 takze pacjentdw z innych krajéw stowianskich.

Objawami skfaniajgcymi do wysuniecia podejrzenia SCID i skierowania do diagnostyki
immunologicznej byty u wiekszosci pacjentéw zakazenia — ciezkie, zagrazajgce zyciu, nawracajace,
oportunistyczne lub powiktania po szczepieniu zywymi atenuowanymi szczepionkami (rozsiane
zakazenie pratkiem BCG). Wiekszos$¢ pacjentdéw (80%) prezentowata limfopenie, ktéra powinna
by¢ juz wczesniej przyczyng prowadzenia diagnostyki w kierunku SCID. Rozpoznanie SCID
postawiono znacznie pdzniej w przypadku AS niz TS i OS. Rodzaj pierwszych objawéw nie réznit sie
miedzy poszczegdlnymi typami SCID. W publikacji nr 1 i nr 2 stwierdzono, ze rozpoznanie SCID i
ADA-SCID jest stawiane u coraz mtodszych pacjentéw. W ADA-SCID moze to wynikac z toksycznego
dziatania metabolitow na komoérki limfoidalne i mieloidalne prowadzgcego do leukopenii,
neutropenii i limfopenii, co zwraca uwage pediatréw i pozwala wysung¢ podejrzenie niedoboru
odpornosci. 1zolowana limfopenia bez leukopenii i neutropenii u pacjentéw z innymi postaciami
SCID bywa przeoczana.



Najdtuzsze opdinienie diagnozy mieli pacjenci z atypowa postacig SCID, pomimo stwierdzanej
wczesniej limfopenii. Dlatego u niemowlat z limfopenig zaleca sie poszerzenie diagnostyki w
kierunku SCID. Dodatkowym argumentem s3 nieprawidtowosci w badaniu radiologicznym klatki
piersiowej aplazja/hipoplazja grasicy lub zmiany dysplastyczne kosci, mogace wskazywaé na ADA-
SCID.

Ciezkim powikfaniem SCID moze by¢ rozsiane zakazenie pratkiem szczepionkowym BCG, ktére
dotyczy blisko 20% pacjentdw ze SCID szczepionych w Polsce, co przedstawiono w publikacji nr 3.
Podszczep Moreau BCG produkowany w Polsce przez firme Biomed pochodzi od macierzystego
podszczepu Mycobacterium bovis BCG Moreau Rio de Janeiro, jednak jest bezpieczniejszy niz w
populacji brazylijskiej (48% pacjentdéw SCID szczepionych BCG miato zakazenie rozsiane) lub w
innych populacjach swiatowych (34%).

Diagnostyka genetyczna wykazata, ze najczestszymi genotypami SCID pacjentéw diagnozowanych
przez Oddziat Immunologii IPCZD w latach 2010-2023 byty IL2RG, RAG 1/2, JAK3 i ADA.

W genie RAGI u naszych pacjentéow dominuje wariant ¢.256_257delAA w ukfadzie
homozygotycznym. Wysoki odsetek tego wariantu wsrdod dzieci pochodzacych ze wschodniej
Polski oraz obecnosc u wszystkich Stowian moze wskazywac, ze jest to wariant zatozycielski, ktory
pochodzi z dorzecza Wisty w Polsce co przedstawiono w publikacji nr 4.

Leczeniem przyczynowym pacjentow ze SCID jest HSCT, ale cze$¢ pacjentow z ciezkimi zakazeniami
lub niewydolnoscia wielonarzgdowg umiera w trakcie diagnozy, Ilub w okresie
okotoprzeszczepowym.

Przezycie pacjentow ze SCID diagnozowanych przez Oddziat Immunologii IPCZD w latach 2010-
2023 u pacjentoéw z obcigzonym wywiadem rodzinnym, zdiagnozowanych w pierwszych dniach i
leczonych HSCT w pierwszych miesigcach zycia wynosito powyzej 80%. U pacjentdéw, u ktérych
rozpoznanie postawiono po pojawieniu sie objawdw przezycie wynosito 68% (26/38), w tym 78%
(26/34) u poddanych HSCT (4 pacjentéw zmarto przed HSCT) — publikacja nr 1.

ETZ byta efektywna u wszystkich czterech leczonych pacjentéw z ADA-SCID. Zaden z pacjentdw nie
byt poddany terapii genowej, na co wptynat ograniczony dostep do procedury (w kilku osrodkach
w Europie), brak zgody rodzicow, oraz zgodnie z piSmiennictwem, dtuzszy czas leczenia i
rekonstytucji uktadu immunologicznego w ramach terapii genowej w poréwnaniu do procedury
HSCT.

SCID jest w populacji europejskiej chorobg ultrarzadka, ponadto niektérzy pacjenci maja
wyjatkowg manifestacje objawdw, co przedstawiono w dwdch opisach przypadkéw. W publikacji
nr 5 przedstawiono dziecko ze SCID o typie zespotu Omenna, z towarzyszacg ciezkg wrodzong
niedokrwistoscig makrocytarng. Diagnostyka molekularna wykazata, ze przyczyng objawdw jest
deficyt ligazy 1. Jest to niezwykle rzadka choroba, dotychczas opisano na $wiecie 7 pacjentéw z
deficytem ligazy 1, o zréznicowanym spektrum objawdéw immunologicznych. U trojga (w tym u
naszej pacjentki) przeprowadzono HSCT. Wczesna diagnoza u tej pacjentki wynikata z obecnosci
ciezkiej niedokrwistos$ci makrocytarnej wymagajacej licznych transfuzji uzupetniajgcych



koncentratu krwinek czerwonych i skierowania pacjentki do hematologa, ktéry zwrécit uwage na
towarzyszacg limfopenie. W publikacji nr 6 opisano pacjenta z nietypowym przebiegiem ADA-SCID
pod postacig dominujgcych objawdéw nefrologicznych: w pierwszych miesigcach rozpoznano
atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy, niewydolnosé nerek, podejrzenie ADA-SCID zostato
postawione dopiero w okresie schytkowej niewydolnosci wielonarzgdowe;j.

Przedstawiona w powyzszych pracach charakterystyka objawéw klinicznych i wynikéw badan
pacjentéw moze pozwoli¢ na poprawe diagnostyki SCID, zanim dojdzie do powiktan narzgdowych
i dzieki temu na zwiekszenie przezywalnosci tych pacjentéw.



