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Filip urodzony z Cl 38 Hbd, 3640 g, 9 pkt. wg skali Apgar

okres noworodkowy niepowiktany

12 mies. zycia:

limfadenopatia

rozpoznano BCGitis zlokalizowany

od 2 do 14 r.z. ,banalne” infekcje

14 r.z. | drugirok ,chorowania” jego Mamy
bdl biodra lewego, bez jakichkolwiek innych dolegliwosci
MRI biodra — MRI — rozlane zmiany w trzonie kregu L5, bocznych czesciach kosci
krzyzowej i czesciowo w trzonach S1, S2 i S3 po prawej stronie, wzrost sygnatu w
kosci krzyzowej przylegajgcej do obszaréw miesni biodrowych; podobne zmiany
widoczne w lewym stawie krzyzowo — biodrowym i biodrowym; obraz zmian w
kosci jest najbardziej typowy dla procesu nowotworowego

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



| proba definitywnego rozstrzygniecia:
nowotwor - infekcja

O Lipiec 2012 r.: pierwszy zabieg operacyjny z pobraniem
zmian opisanych w badaniach obrazowych — krag
ledzwiowy V wraz z otaczajgcymi go tkankami miekkimi
- opis operatora: pobranie tkanek ze zmienionego patologicznie

kregu oraz ,,rozptywajacych” sie tkanek otaczajacych krag
 hist.-pat: niezmieniona tkanka kostna i mieSniowa (?????

o
(=

————

- poniewaz nie brano pod uwage mykobakteriozy — nie pobrano
materiatu na badania w tym kierunku Dzigki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



Cigg dalszy odysei diagnostycznej u Filipa

0 ale w sierpniu 2012 ponownie przyjety do szpitala

wcigz bolato biodro

ubytek masy ciata (2 kg przez 2 miesiace)

stale podwyzszone CRP (114 — 130 mg/I)

przewlekta niedokrwistos¢ mikrocytarna typowa dla przewlektego stanu zapalnego
hipergammaglobulinemia

standardowe badania w kierunku zakazen bakteryjnych ujemne

objawy depresji — umierajgca Mama- - chiopiec bat sie, ze ma
nowotwor

Tata caty czas powtarzat, ze Filip zarazit sie od Mamy

wg Taty ,,blizniaczy” sposdb chorowania (wg niego u Mamy
zanim pojawita sie goraczka, tez dominowaty dolegliwosci
bdlowe kosci)

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



Co z podejrzeniem Mykobakteriozy
u Filipa?

(d Druga biopsja operacyjna (szyjka kosci udowej i tkanki miekkie,

kretarz mniejszy kosci udowej lewej i tkanki miekkie):

v' ponownie rozbiezno$¢ oceny makroskopowej i mikroskopowej —
w opinii chirurga pobrat ewidentnie patologiczne masy
tkankowe, hist — pat: fagodny stan zapalny, brak podstaw do
rozpoznania nowotworu, jak i Mykobakteriozy

v’ badania pobranych tkanek w kierunku Mykobakterioz (posiewy
+ PCR) ujemne

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



Tymczasem Filip...

d Czut sie coraz gorzej i we wrzesniu 2012 ponownie hospitalizowany
* stracit na masie ciata kolejne 2 kg
e pojawita sie wzmozona potliwos¢
* stany podgoraczkowe i gorgczka

O immunolog sugerowat rozpoczecie wielolekowej terapii
przeciwpratkowe;j...

d hematoonkolodzy jednak uwazali, ze powinna by¢
przeprowadzona kolejna biopsja, celem wykluczenia nowotworu ...

O ... aczkolwiek wydawat sie on coraz mniej prawdopodobny

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



d W 10.2012 r. przeprowadzono 3 biopsje operacyjng fragmentu
kosci, wezta chtonnego oraz otaczajacych tkanek; pobrano rowniez
ptyn stawowy z lewego stawu kolanowego (obrzek i bolesnos¢
pojawity sie dzien przed zabiegiem)

L Hist - pat: prawie nic — odczyn histiocytarny w wezle chtonnym,
brak podstaw do rozpoznania nowotworu, brak innych
specyficznych zmian chorobowych

(d Badania w kierunku Mykobakterioz: w kazdej tkance i ptynie
stawowym obecnos¢ Mykobakterium avium (wykazane w
preparatach bezposrednich i PCR)

T 00

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



Troszke pdzniej u Filipa:

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



Dygresja

testy typu Quantiferon i préba tuberkulinowa u chorych z

mog3a by¢ ujemne lub niespecyficzne u chorych z aktywna
gruzlica lub niegruzlicza mykobakterioza!!

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



U O

Skoro u Filipa Mykobakterioza, to moze u
mamy tez?

Mama w tym czasie miata juz bardzo zaawansowang ,,chorobe
nowotworowg”

pojawity sie kolejne ,przerzuty” - chetboczacy guz na gtowie

decyzjg Meza (sama nie byta w stanie podejmowac decyzji) trafita do
szpitala, gdzie naktuto guz na glowie i wyhodowano .... Mykobakterium
avium i Salmonella

podjeto probe leczenia zakazen, ale leki nie miaty szansy zadziata¢ — po
kilku dniach, 3-11-2012 r. Mama Filipa zmarta; miata 44 lata ....

Dzieki uprzejmosci prof. Sylwii Kottan



OO

U O

Dwuletnie leczenie u Filipa:

oparte o wielolekowg terapie przeciwpratkowa
liczne zabiegi operacyjne (oczyszczanie przetok)

Zakonczyto sie sukcesem! Filip jest obecnie 24 letnim mezczyzng,
ktory wtasnie obronit ,magisterke” i zaczyna myslec o zatozeniu
rodziny (ma fajng dziewczyne, z ktorg mieszka)

Co ostatecznie rozpoznano u FILIPA ?
Co otrzymat jako leczenie biologiczne wspomagajace terapie?



IFN | w SLE ,,sterile inflammation”

nowe spojrzenie
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= zakazona komorka ostrzega sasiednie o
prezentacje anty andwW.brzez.m oi obecnosci wirusa poprzez wydzielenie
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= | IFNs produkowane w odpowiedzi na patogeny wirusowe, bakteryjne = setki stymulowanych interferonem genéw (ISG)
i grzybicze, a takie pasoiyty TLR4
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KTO rozpoczyna
SPEKTAKL

INTERFERONOWY

Znane wrodzone btedy
odpornosci

w syntezie IFN-I, IFN-II1 i
innych mediatorow
prozapalnych w
odpowiedzi na infekcje
wirusowe

TLR3
IFIH1
IRF3
IRF7

Sprooten J. Type | interferons and endoplasmic reticulum stress in health and disease. Int Rev Cell Mol Biol. 2020



( SARS-COV-2 1
Asymptomatic/mild &7, Life-threatening
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Inborn errors of type | IFN immunity

Mf?a
‘ RED g -----====mmmmmmme ==~ TypelIFNs
# Plasmacytoid l
I dendritic cells

;

(CSTATL) CSTAT2)
[_TB_T] l
(IRF3 ~ TypellIFNs ---- ISGs

Respiratory epithelial cells

Inborn errors of TLR3- and IRF7-dependent type | IFN production and amplification underlie life-
threatening COVID-19 pneumonia.

Zhang Q. Inborn errors of type | IFN immunity in patients with life-threatening COVID-19. Science. 2020



IFN-I IFN-H IEN-II

IFNAR deficiency IFNw, B, o, &, K IFNy
Viral vaccines

JAK1 deficiency

TYK2 deficiency (partial)
Mucocutaneous s Mo viral disease
Viruses e {Mycobacteria)
Aseptic meningitis b <

. (Mycobacteria)

| STAT2 deficiency
Viral vaccines
| Respiratory viruses

STAT1 deficiency

Viral vaccines .

Respiratory viruses IRF3 deficiency

Encephalitis (HSV) Viral vaccines

CMy g Respiratory viruses

(Mycobacteria) IR | - Encephalitis (EV)
A Arboviruses

Duncan CJA. Genetic Lesions of Type I Interferon Signalling in Human Antiviral Immunity. Trends Genet. 2021



IFNAR deficiency

Viral vaccines

TYK2 deficiency
Mucocutaneous
viruses

Aseptic meningitis
(Mycobacteria)

STAT1 deficiency
Viral vaccines
Respiratory viruses
Encephalitis (HSV)
cmv
{Mycobacteria)

-

IFN-I
IFNw, B, @, £, &

—— Interferon-stimulated
genes

podatnosé na szersze spektrum chorob wirusowych,
m.in. wirusy uktadu oddechowego, takie jak grypa w
niedoborach STAT2 i IRF9

nie sg szczegdlnie podatni na wirus cytomegalii (CMV)

szeroka penetracja kliniczna: od Smierci w
niemowlectwie do braku widocznego fenotypu

klinicznego

réznice srodowiskowe w zasiegu i dawce wiruséw napotykanych przez
poszczegdlnych pacjentow

i/lub skuteczno$é kompensacyjnych szlakéw odpornosciowych przeciwko
okre$lonym patogenom

Duncan CJA. Genetic Lesions of Type | Interferon Signalling in Human Antiviral Immunity. Trends Genet. 2021



Pacjenci z niedoborem STAT1:
zaburzona jest sygnalizacja w odpowiedzi na wszystkie typy IFN (L11i 1ll)

IFNAR deficiency
Viral vaccines

TYK2 deficiency
Mucocutaneous
viruses

Aseptic meningitis
(Mycobacteria)

STAT1 deficiency
Viral vaccines
Respiratory viruses
Encephalitis (HSV)
cMmv
(Mycobacteria)

Duncan CJA. Genetic Lesions of Type | Interferon Signalling in Human Antiviral Immunity. Trends Genet. 2021

wykazujg najszerszg wrazliwos¢ wirusowg, w tym Herpes oraz Mykobakteriozy (BCG)

defekt AR STAT1 — wskazanie do HSCT

IFN-I IFN-II
IFNet, B, o, &, k IFNy

JAK1 deficiency
(partial)

No viral disease
(Mycobacteria)

STAT2 deficiency
Viral vaccines
Respiratory viruses

IRF9 deficiency
Viral vaccines
Respiratory viruses
Encephalitis (EV)
Arboviruses



= potencjalnie Smiertelna

IEN-I wrazliwos¢ na zywe, IEN-III
IFNAR deficiency IFNe, B, o, &, x atenuowane wirusy IFNA1-4
Viral vaccines szczepionek
= nieoczekiwanie mata podatnos¢ o
na choroby wirusowe w S
) niedoborze receptora dla IFN | =
imsrneend Il @ (IFNARL/IFNAR2)
viruses = = IFN-IlIl zapewniajg e
Aseptic meningitis “~--___rekompensate obrony e
(Mycobacleria) . . . v
| przeciwwirusowej w przypadku
L

E niedoboru IFNAR E
g @ sTAT1 | STAT2 @) « intramuscular vaccine injection g @ sTAT ][STZ'? -
— -— IRF9

IRF9 bypasses the IFN-IIl response”

STAT1 deficiency
Viral vaccines e ~a
Respiralory viruses
Encephalitis (HSV)
cmv
(Mycobacteria)

-

Interferon-stimulated Interferon-stimulated




IFN defect

»OTATKi wazniejsze od PORTow”

1 &

IFNAR

|FN-I

STATZ2, IRF9

|FN-I
IFN-III

STAT1
=)
O
IFN-I =
IFN-1I 3
IFN-1II o



ambiwalentna rola IFN typu | w infekcjach bakteryjnych
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bacterial clearance
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Late endosome /

TPK‘l ' Mitochondrion !

STING-associated \ 1
vasculopathy with TR I
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Sprooten J. Type | interferons and endoplasmic reticulum stress in health and disease. Int Rev Cell Mol Biol. 2020
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Lung inflammation
P

STING-associated vasculopathy with onset in infancy (SAVI)
GOF STING
T 7T IFN-B

Frémond ML. Overview of STING-Associated Vasculopathy with Onset in Infancy (SAVI) Among 21 Patients. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021




+MI ventilation
+02

Fibrosis

ILD

Mo lung disease

U
0%

Frémond ML. Overview of STING-Associated Vasculopathy with Onset in Infancy (SAVI) Among 21 Patients. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021




(

Cytokine signalling through
JAK-STAT Pathway

)

Baricitinib
Ruxolitinib

SAVI lat 13

leczona ,,bez efektu” jako
ciezkie MIZS do 12 r.z
zmiany skoérne z martwica
nadkazenia

ISTOTNA POPRAWA na
JAKinibie

siostra MIZS/sré6dmigzszowe
zmiany w ptucach



| .IAKA TO GRUPA INTERFERONOPATII’-’

szerokie spektrum
NIESPECYFICZNYCH
objawoéw neurologicznych
(stop/regres/encefalopatia....... )

* zmiany skorne

« waskulopatia (skera/ounssiatkewka)

* uszkodzenie watroby

« SLE-like (familial chilblain lupus)

« TORCH - like u noworodkow

»monogenic neuroinflammatory disorders of infancy”

hiperintensywnosci istoty biatej / zWAPNIENIA cTin NIE ZAWSZE: infekcje _
.cerebral atrophy, large cerebral artery disease, bilateral striatal necrosis 1] awrotowe gorqczk|

masslike lesions, delayed myelination, periventricular leukomalacia,
microcephaly...... ?

U boy
?ﬁ 11 mutatlon

Wu D. Case Report: Aicardi-Goutiéres Syndrome Caused by Novel TREX1 Variants. Front Pediatr. 2021
Benjamin P. Spectrum of Neuroradiologic Findings Associated with Monogenic Interferonopathies. AJINR Am J Neuroradiol. 2022



AGS........

ZABURZONA
HOMEOSTAZA KWASOW
NUKLEINOWYCH

RNNI_)NA -
/\\@ — -

»Smietnik” z

wlasnych kwasow

nukleinowych

= problemz
przetwarzeniem

,hadreaktywnos¢”

na kwasy
nukleinowe
= problemz
o rg g receptorami
Type | interferon »/"..

Benjamin P. Spectrum of Neuroradiologic Findings Associated with Monogenic Interferonopathies. AJINR Am J Neuroradiol. 2022



PRAAS
proteasome-associated autoinflammatory
syndromes

Liu Y et.al
Mutations in proteasome subunit 8 type 8 cause

Chronic
Atypical
Neutrophilic
Dermatosis with
Lipodystrophy and
Elevated temperature

with evidence of genetic and phenotypic heterogeneity.

Arthritis and Rheumatism. 2012




Pacjent z zespotem Down’a w gabinecie immunologa?

infekcje uktadu oddechowego
infekcje skérno-sluzéwkowe

st

J = problemy dermatologiczne
Alopecia Areata - X5 J = biataczki

= ch.Alzheimera 30%

M = artropatia
Hypothyroidism - . - QE;I !
Hyperthyroidism Hidradenitis Suppurativa
Cos charakterystycznego
_ W ocenie
f‘ 151¢ a0 immunologicznej?

R —
Celiac Disease

Type 1 Diabetes



225 gendw na chromosome 21:
IFNAR1, IFNAR2

(ML)
i & KD

H idism
st Hidradenitis Suppurativa

Hyperthyroidism

Type 1 Diabetes

Recycled

TSurface expression
of IFNAR1, IFNAR2

\ T Transcription of
IFNAR1, IFNAR2

IFNAR1 mRNA
NN

IFNAR2 mRNA
AV A Vo Vel

3 copies of
IFNAR1 and
IFNAR2

Current Opinion in Immunology

Malle L, Bogunovic D. Down syndrome and type | interferon: not so simple. Curr Opin Immunol. 2021




Typel IFN Type Il IFN Euploid Trisomy 21

e % Type | IFN
¥ ype
‘%’3 (>10fg/ml) ' =%

Type Il IFN

(T-cell) A o PARADOKS DOWNA’a

IFN-aR1 ++ +++
zwiekszona odpowiedz na IFN
IFN-aR2 ++ +++
IFN-yR1 ++ e VA
IFN-yR2 ++ +++
! INFEKCJE
STAT1  STAT2 STAT1 STAT1 STAT1/pSTAT1 | t
“ (Monocyte)
9 SATUPSTAT . ,.,para_doxmal susceptibility to certain viral
IRF Cytoplasm  (T-cell) infections (SARS-CoV2/RSV, grypa)
ISGs transcription ISGF3 Sury ++
GAF

GAF ++ +++

ISGs ++ +4+




Nowe spojrzenie na
pacjenta
z zespotem Down’a
w gabinecie
immunologa?

Developmental
delay

Seizures

Susceptibility
to infections

Basal ganglia
calcifications

Congenital
cardiac & Gl

malformation Hypotonia
Alzheimer’s Autoimmune skin
disease disorders

Autoimmunity

“(“ome Typel 'nte'fero

Resistance
to infections

Vasculopathies
(skin, lung)

Current Opinion in Immunology

Malle L, Bogunovic D. Down syndrome and type | interferon: not so simple. Curr Opin Immunol. 2021




| IFNAR deficiency

Viral vaccines

TYK2 deficiency

Mucocutaneous

Viruses

Aseptic meningiis
. (Mycobacteria)

STAT1 deficiency
Viral vaccines
Respiratory viruses
Encephalitis (HSV)
CMV

. (Mycobacteria)

e

IFN-I
IFNe, B, o, &, %

IFN-H
IFNy

IFN-I
IFNA1—4

JAK1 deficiency |
{partial)

Mo viral disease
(Mycobacteria)

| STAT2 deficiency

Viral vaccines

| Respiratory viruses

IRF9 deficiency
Viral vaccines
Respiratory viruses
Encephalitis (EV)

| Arboviruses

Duncan CJA. Genetic Lesions of Type | Interferon Signalling in Human Antiviral Immunity. Trends Genet. 2021



Mendelian susceptibility to mycobacterial disease (MSMD)

Granulocytes

— \
IL-12 240

35

Phagocytes/DCs T lymphocytes/NK cells

Xia L. An Updated Review on MSMD Research Globally and A Literature

Review on the Molecular Findings, Clinical Manifestations, and Treatment

Approaches in China. Front Immunol. 2022



Mendelian susceptibility to mycobacterial disease (MSMD) > 19 genéw

Mycobacteria

ISG15 CD11a/LFA-1

non-mycobacterial i
pathogens: N
Salmonella 12040
Listeria . R
Histoplasma s | IL-23p19
Toxoplasma o ] XK complex D40 cD4oL

AEN-YRD 1FN-y
IL12RB1 44% —

IFNGR1 17%
IL12B  12%

?® “IFN-yR1

Dendritic cells/Phagocytes T Lymphocytes/NK cells

Isolated MSMD

C—/) Syndromic MSMD

Noma K, Mizoguchi Y, Tsumura M, Okada S. Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases: state of the art. Clin Microbiol Infect. 2022
Bustamante J. Mendelian susceptibility to mycobacterial disease: recent discoveries Hum Genet. 2020 Jun;139(6-7):993-1000



late-onset ,autoimmune phenocopy” of MSMD

ymbacterla = SARS-Cov-2
= VZV

T. mameffea

SEII‘HDr‘I ella

IL-12

pa0
pis T

Phagosome

IFN-=y

N

Anti-IFN-v autoantibodies

Phagocytes NK cells / T cells

Current Openion in immunalogy

Shih HP. Anti-interferon-y autoantibody-associated immunodeficiency. Curr Opin Immunol. 2021




Dwuletnie leczenie u Filipa:

d oparte o wielolekowg terapie przeciwpratkowa
[ liczne zabiegi operacyjne (oczyszczanie przetok)

d

OO0 OO0

Zakonczyto sie sukcesem! Filip jest obecnie 24 letnim mezczyzng,
ktory wtasnie obronit ,magisterke” i zaczyna myslec o zatozeniu
rodziny (ma fajng dziewczyne, z ktorg mieszka)

Co ostatecznie rozpoznano u FILIPA ?

potwierdzenie genetyczne czesciowego defektu receptora typu |
dla INF gamma

Co otrzymat jako leczenie biologiczne wspomagajace terapie?
Interferon gamma






