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List wprowadzajacy

Szanowni Panistwo,
Kolezanki i Koledzy,

Mamy ogromna przyjemno$¢ zaanonsowa¢ Paristwu informacje o zblizajacej si¢, piatej w serii,
Konferencji pos§wieconej tematyce immunologii u 0séb dorostych. Rozpoczeliémy prace nad
organizacja tej Konferendji, ktéra odbedzie si¢ w dniach 18-19 pazdziernika 2019 roku w
Warszawie - w Hotelu Radisson Blu Sobieski. Tegoroczna konferencja bedzie poswiecona
tematyce najgorgtszych probleméw i zmian dotyczacych immunologii. W niniejszej broszurze
znajdziecie Paristwo podstawowe informacje dotyczace spotkania, draft programu, wstepne
warunki uczestnictwa. Jednoczesnie chcieliby$my nadmienié, ze jeste$my otwarci na Paristwa
propozycje i sugestie.

W zwigzku z powyzszym, zachecamy Paristwa do zapoznania si¢ z niniejsza broszurg
informacyjna i jednoczesnie do wzigcia czynnego udziatu w spotkaniu.

Zapraszamy,
prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-R ézyk
Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii
Klinicznej WIM

dr n. med. Ewa Wiesik-Szewczyk
Adiunkt Kliniki Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej
WIM



SESJA I: CHOROBY RZADKIE

13:30-13:40 Wyktad otwarcia
prof. Karina Jahnz-Rézyk(Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej,
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie)

13:40-14:00 Nowe markery raka ptuca, jako przyktad medycyny spersonalizowanej
prof. Joanna Chorostowska-Wynimko (Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc)

14:00-14:20 Niedobory odpornosci: Mutacje genetyczne w krajach Europy Centralnej i Wschodniej

prof. Ewa Bernatowska(Oddziat Immunologii Klinicznej, Centrum Zdrowia Dziecka)

14:20-14:40 Obrzek naczynioruchowy -postepy w diagnostyce i leczeniu
dr hab. Grzegorz Porebski(Katedra Toksykologii i Choréb Srodowiskowych, Uniwersytet Jagielloriski)

14:40-15:00 Zespot uwalniania cytokin

dr Agnieszka Tomaszewska(Klinika Transplantacji Komérek Krwiotworczych, Instytut Hematologii i Transfuzjologii)

15:00-15:20 Choroby autozapalne: co nowego w 2019 roku?

dr Beata Wolska-Ku$nierz (Oddziat Immunologii Klinicznej, Centrum Zdrowia Dziecka)"



SESJA 1I: SPECJALISCI INNYCH DZIEDZIN IMMUNOLOGOM

15:50-16:20 Zakazenie HIV: co immunolog powinien wiedzie¢?
dr hab. Monika Bocigga-Jasik (Katedra Gastroenterologii, Hepatologii i Choréb Zakaznych, Uniwersytet Jagiellonski)

16:20-16:40 Zakazenia w immunosupresji -spojrzenie specjalisty choréb zakaznych
dr Weronika Rymer (Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosciowych, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu)

16:40-17:00 Czy patologia oka moze co$ powiedzie¢ immunologom?
dr Joanna Przezdziecka-Dotyk (Katedra Optyki i Fotoniki, Politechnika Wroctawska, Katedra i Klinika Okulistyki, Uniwersytet Medyczny im Piastéw Slgskich we
Wroctawiu, Deanery of Clinical Sciences, College of Medicine and Veterinary Medicine, University of Edinburgh)

17:00-17:20 Patologia drég oddechowych w niedoborach odpornosci — spojrzenie pneumonologa
dr Izabela Toczyska(Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie)

17:20-17:40 Kazde dziecko bedzie dorostym? — problem przekazania pacjenta pediatrycznego pod opieka internistyczng
Dwugtos: dr hab. Sylwia Kottan (Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu)
dr Ewa Wiesik—Szewczyk (Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie)"



SESJA 11I: NIEDOBORY ODPORNOSCI: PULAPKI | POWIKEANIA

8:30-10:00 Warsztaty edukacyjne: CYTOMETRIA W DIAGNOSTYCE NIEDOBOROW ODPORNOSCI

(ilos¢ miejsc ograniczona; obowigzuje oddzielna rejestracja)

dr hab. Barbara Pigtosa(Pracownia Zgodnosci Tkankowej, Intytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka")

10:00-10:20 PNO i nowotwory — dlaczego chodzg w parze

prof. Maciej Siedlar (Zaktad Immunologii Klinicznej, Collegium Medium Uniwersytet Jagielloriski)

10:20-10:40 Izolowane obnizenie IgM — czy to niedobdr odpornosci
prof. Jacek Rolinski (Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie)

10:40-11:00 Pacjent po splenektomii w gabinecie immunologa
dr Hanna Suchanek (Gdanski Uniwersytet Medyczny)

11:00-11:20 Autoimmunizacja w PNO
dr Wojciech Sydor(ll Katedra Choréb Wewnetrznych, Collegium Medicum Uniwersytet Jagiellonski)



SESJA IV: ZABURZENIA ODPORNOSCI - PATOGENEZA | POSTEPY W LECZENIU

11:30-11:50 Postepy w diagnostyce i leczeniu wtornych niedoboréw odpornoéci w chorobach hematologicznych
Prof. Ewa Lech-Maranda (Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii)

11:50-12:10 Czy inhibitory punktéw kontrolnych i strategie CAR-T mozna potgczy¢ w jedng terapie przeciwnowotworowg?
dr hab. Radostaw Zagozdzon(Zaktad Immunologii Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny)

12:10-12:30 Urodzony morderca -aktor pierwszego planu czy statysta — komoérki NK w praktyce immunologa klinicznego
dr Dariusz Sotdacki (Zaktad Immunologii Klinicznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny)



SESJA V: CURRENT AND FUTURE ROLE OF IMMUNOGLOBULIN THERAPY

12:50-13:10 Immunoglobulinoterapia - zdefiniowana rola czy nadal nowe wyzwanie?
dr Monika Mach-Tomalska (Oddziat Immunologii, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie)

13:10-13:30  Wtdrne niedobory odpornosci po transplantacji szpiku-przyczyny, konsekwencje i leczenie
dr Ewa Karakulska-Prystupiuk (Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny)

13:30-14:00 Treatment with IgRT of complicated primary immundeficiences
wyktadowca oraz tytut w trakcie potwierdzania



SESJA VI: PROBLEMY CODZIENNE) PRAKTYKI IMMUNOLOGICZNE]

14:00-14:20 Produkty tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu - wrdg czy przyjaciel uktadu odpornosciowego?
dwugtos: Prof. Piotr Kuna, Prof. Robert Mréz

14:20-14:40 Stabilizatory preparatéw immunoglobulinowych — aspekty praktyczne

dr Edyta Heropolitanska-Pliszka (Oddziat Immunologii Klinicznej, Centrum Zdrowia Dziecka)

14:40-15:00 Opdznienie rozpoznania PNO — przyczyny i konsekwencje
dr Marcin Zietkiewicz (Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Choréb Tkanki £acznej i Geriatrii, Gdanski Uniwersytet Medyczny)

15:00-15:20 Leczenie substytucyjne IgG — terapia szyta na miare?
dr Ewa Wiesik—Szewczyk (Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie)

15:20-15:40 Postepy w leczeniu Atopowego Zapalenia Skéry prof. Karina Jahnz-Rézyk

(Klinika Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie)



Podstawowe informacje

V Konferencja Naukowa - IMMUNOLOGIA DOROSLYCH 2019

Fundacja PRO MEDICINA

Oplaty rejestracyjne:

1000 zt netto (dwa dni) /700 zt netto (jeden dzien)
warsztat edukacyjny: 300 zl netto

Doba hotelowa dla uczestnika konferencji: 300 zt brutto

Rejestracja:
www.immunologiadoroslych.pl (czynna od 1.05.2019)

Gdzie:
Radisson Blu Sobieski Hotel
Plac Artura Zawiszy 1, Warszawa


http://www.immunologiadoroslych.pl

Konferencja odbedzie si¢ w Radisson Blu Sobieski Hotel (****)
w Warszawie, przy placu Artura Zawiszy 1.

Hotel Radisson Blu Sobieski jest usytuowany zaledwie 6 km od najwigkszego w
Polsce lotniska im. Chopina i zaledwie 1 km od Dworca Centralnego. Obiekt posiada
18 sal konferencyjnych wyposazonych w nowoczesny sprze¢t, mogacych pomiesci¢ do
600 oso6b.

Plac Artura Zawiszy 1
02-025 Warszawa
+48 22 579 1000



Fundacja PRO MEDICINA sktada serdeczne podzigkowania
sponsorom za wsparcie przy organizacji Konferencji



Serdecznie zapraszamy do kontaktu z Komitetem Naukowym i
Komitetem Organizacyjnym konferencji. Z przyjemnoscia odpowiemy
na wszelkie pytania lub watpliwos$ci.

Wylacznym organizatorem i beneficjentem srodkéw
z tytulu wspoétpracy przy tejze Konferencji jest Fundacja PRO MEDICINA

Fundacja PRO MEDICINA
ul. Sliska 3 lok. 55
00-127 Warszawa

tel: +48 505 313 255 (Joanna From - gléwny organizator Konferenciji )
e- mail: konferencja@promedicina.eu

Specjalna strona internetowa Konferencji:
www.immunologiadoroslych.pl






Eozynofile

e Granulocyty réznicujgce w linii mieloidalnej?

e Posiadajg charakterystyczne dwuptatowe jgdro oraz
ziarnistosci!

e Uwalniane do krwi migrujg do tkanek
(czas pottrwania ~18-25 godzin)'2

1. Rosenberg HF et al. Nat Rev Immunol. 2013;13(1):9-22. 2. Varricchi G et al. Curr Opin Allergy Clin Inmunol. 2016;16:186-200.



Struktura szczegotowa eozynofilow

Ze wzgledu na szeroki repertuar zarowno receptorow powierzchniowych, jak i znajdujgcych sie w

ziarnistosciach czynnikéw modulujgcych stan zapalny, eozynofile petnig r6znorodne funkcje w organizmiel-2

CCR3=CC chemokine receptor 3; ECP=eosinophil cationic protein; EDN=eosinophil-derived neurotoxin; EGF=epidermal growth factor; EPX=eosinophil peroxidase; GM-

CSF=granulocyte-macrophage colony stimulating factor; IL=interleukin; MBP=major basic protein; NGF=nerve growth factor; PDGF=platelet-derived growth factor; SCF=stem cell
factor; TGF=transforming growth factor; TNF=tumor necrosis factor; VEGF=vascular endothelial growth factor.

1. Rosenberg HF et al. Nat Rev Immunol. 2013;13(1):9-22. 2. Varricchi G et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2016;16:186-200.



Eozynofile wykazujg wptyw immunomodulacyjny na
komarki uktadu odpornosciowego

Antigen-specific
interactions

1 Proliferation and
cytokine production

Tcell .
Costimul 1 Superoxide
o-stimu atory
TH2 gell MHC class Il molecules T IL-8
recruitment 1 CR3
MBP
T2 cell Neutrophil
ccL17,
ccL22
IL-4,
IL-13 i i H
1 1gM Priming M?.lntslr;s alterna;c]lvely
. activated macrophages
production : 5 A phag
in adipose tissue
MBP, ECP,
B cell EPX, NGF  Macrophage
APRIL,
L6 EpN CpG DNA
. Histamine release
T Survival 1 Survival
Mast cell
Bone marrow
plasmablast

N Maturation DC

APRIL=A proliferation-inducing ligand; CCL=chemokine (C-C motif) ligand; CR3=complement receptor 3; DC=dendritic cell; ECP=eosinophil cationic protein; EDN=eosinophil-derived
neurotoxin; EPX=eosinophil peroxidase; Ig=simmunoglobulin; IL=interleukin; MBP=major basic protein; MHC=major histocompatibility complex; NGF=nerve growth factor.
1. Rosenberg HF et al. Nat Rev Immunol. 2013;13(1):9-22. 2. Varricchi G et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2016;16:186-200.



Rola eozynofilow w organizmie

OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | one

Eosinophil Inversely Associates with Type 2 Diabetes and
Insulin Resistance in Chinese Adults

Liying Zhu'??, Tingwei Su’??, Min Xu"?, Yu Xu"?, Mian Li", Tiange Wang’, Jichao Sun?, Jie Zhang1‘2,
Baihui Xu'?, Jieli Lu'?, Yufang Bi'?, Weiqging Wang''?, Yiping Xu®*

W warunkach homeostazy eozynofile petnig istotne funkcje zwigzane z odpowiedzig odpornosciows.

Ich nadmierna migracja i aktywacja w niektérych tkankach zwigzana jest z rozwojem chorob.
Molfino NA et al. Clin Exp Allergy. 2011;42:712-737.



Czestosc fenotypow zapalnych w astmie
— badanie pIWOCiny iﬂdUkOWﬂﬂEj (rejestr astmy ciezkiej w Belgii)
0,
Mieszany granulocyﬁto@ Z 1%
Neutrofilowy

18

Ubogo granulocytowy

55%

Eozynofilowy

Fenotypy
zapalne
astmy

W grupie chorych z astma ciezka, u ktérych wykonano badanie cytologiczne plwociny indukowanej, znamienng eozynofilie (= 3%)
stwierdzono u 55% chorych, zas u kolejnych 6% typ mieszany (= 3% eozynofiléw, = 76% neutrofilow)

Schleich F, Brusselle G Louis R Respir Med. 2014 Dec; 108 (12): 1723-32



Pacjentow z czestymi zaostrzeniami
charakteryzuje wysoka eozynofilia

Wyisza dawka steroidu wziewnego

Stosowanie doustnych kortykosteroidéw

Wyisze stezenie FeNO w powietrzu wydychanym

Znacznie wyzszy odsetek eozynofilow w plwocinie

Kupczyk M i wsp. Clin Exp Allergy 2013; 44:212-221




Wysoka eozynofilia jest gtdownym
czynnikiem ryzyka zaostrzen astmy oskrzelowej

Historical Analysis of 130,547 Patients With Asthma

Odds ratio (95% CIl) p-value

Eozynofilia krwi obwodowej

Age (per year increase) o 1.007 (1.005-1.008)
Gender (F vs. M) —— 1.21 (1.14-1.28)<0‘O01
Overweight vs. normal BMI . 1.08 (1.01-1.16) %% = Najsilniejszy czynnik ryzyka
Obese vs. normal BMI —— 1.17 (1.09—1.24)0'028 nawraqajacy(}h éaQStrzet? aStmy_k L,
Smoker vs. non-smoker — 1.14 (1.06—1.22)<0'001 (W_pOI‘O_\Nnar_'IIu 0 |nnyC Czynnl ow
<0.001 epidemiologicznych)
Ex-smoker vs. non-smoker — 0.93 (0.88-0.99)0.024 . .
= Blood EOS >400/uL vs. <400/uL —— 1 48 (1.39-1.58) <0.001 . : 1'5. R qutne ZWIQkSZ,eme ryzyka co
III.IIIIIII.IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII EEEEEEERER naJmnIeJZZaOStrZenastmyrocznle
Anxiety/depression —— 1.09 (1.04-1.15)
Diabetes (type 1 or 2) —— 111 (1.05-1.17)0'001
<0.001
Eczema —— 1.08 (1.03-1.14)
GERD —— 1.12 (1.05-1.20)0'003
Rhinitis —— 1.10 (1.04-1.16)0'001
. o <0.001
Acetaminophen prescription — 1.23(1.17-1.30)
08 1.0 16 <0.001

Decreasing likelihood Increasing likelihood of 2+ exacerbations

BMI = body mass index; Cl = confidence interval; EOS = eosinophils; F = female; M = male;
GERD = gastroesophageal reflux disease.
Price D. i wsp. J Asthma Allergy 2016;9:1-12



Juz eozynofilia 2300/mm?3 jest czynnikiem ryzyka
zaostrzen i hospitalizacji z powodu astmy

Historical Analysis of 130,547 Patients With Asthma

Kaiser Permanente Cohort Study:
Retrospective Analysis of 2392 Patients With Persistent Asthma

30%
25%
42 20%
2
2 15%
[a
S 10%
X
B B
0% B
Any Asthma >2 Asthma Any Asthma ED Any Asthma
Exacerbation Exacerbations Visit Hospitalization

a- Unadjusted values. bPersistent asthma included having at least one of the following: = 1 ED visit with
asthma as the principal diagnosis; = 1 acute inpatient claim/encounter with asthma as the principal
diagnosis; = 4 outpatient asthma visits with asthma as one of the listed diagnoses and = 2 asthma
medication dispensing events; > 4 asthma medication dispensing events.

ED = emergency department; NS = nonsignificant; RR = relative risk.

Eozynofilia krwi obwodowej
zwieksza
prawdopodobienstwo:

Czestych
zaostrzen

Przyjeé
do oddziatu R

Hospitalizacji




Eozynofile odgrywaja kluczowa role
W patogenezie astmy

Eozynofile s3 komdrkami zaangazowanymi w patomechnizmy astmy alergicznej, jak i niealergicznej

Brusselle G, Bracke K, Annals ATS 2014; Vol 11, S5: $322-5328

10



Eozynofile odgrywaja kluczowa role
W patogenezie astmy

W obrebie uktadu oddechowego eozynofile indukujg skurcz oskrzeli, powodujg uszkodzenie nabtonka

oddechowego, widknienie przestrzeni miedzykomérkowej, stymulacje wzrostu miesni gtadkich. Dodatkowo
wptywaja na rekrutacje limfocytow T2, aktywacje limfocytéw B i degranulacje mastocytow.

McBrien and Menzies-Gow Frontiers in Medicine 2017

11






Dojrzewanie i migracja eozynofilow

Komérki prekursorowe eozynofilow

Eozynofile réznicuja w szpiku kostnym z komérek rowniez mogg migrowa¢ do drog
progenitorowych pod wptywem dziatania IL-5, GM- oddechowych i tam  dojrzewac
CSF oraz IL-3 (dojrzewanie ,,in situ”)

Dojrzate eozynofile uwalniane s3 do krwiobiegu,
gdzie reaguja na sygnaty chemotaktyczne z tkanek.

Eozynofile migruja do tkanek dzieki biatkom
powierzchniowym i chemokinom. Czas zycia w
tkankach to 2-5 dni, pod wptywem cytokin nawet
ponad 14 dni.3

CCR3=CC chemokine receptor 3; IL=interleukin; VCAM=vascular cell adhesion molecule.

1. Rosenberg HF et al. J Allergy Clin Immunol. 2007;119:1303-1310. 2. Mukherjee M et al. World Allergy Organization Journal. 2014;7:32.
3. Park YM, Bochner BS Allergy Asthma Immunol Res 2010;2(2):87-101 13



Eozynofilia w drogach oddechowych
moze by¢ niezalezna od IL-5

Srednia liczba eozynofiléw w drogach

oddechowych?
601 p<0.001
1
W 501
a
I
= 401
< 0.001
‘0 p<U.
g 307 | |
g p<O 001
8 201
N
2
- 10
< 1 komdrka/HPF
0
IL-5-/- eotaxin-/- IL-5/eotaxin-/-

e Akumulacja eozynofiléw w drogach oddechowych byta zniesiona dopiero w przypadku braku IL-5 i eotaksyny?

Eozynofilia drég oddechowych u myszy transgenicznych

HPF=obraz w duzym powiekszeniu WT=typ dziki.
1. Mattes J et al. J Exp Med. 2002;195(11):1433-1444.
14



Interleukina 3 (IL-3) i czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow

i makrofagow (GM-CSF)

* |L-3 i GM-CSF sg waznymi czynnikami troficznymi eozynofilow!*

e Ludzka rekombinowana IL-3 i GM-CSF wptywaty pozytywnie na przezywalnos¢ eozynofilow z krwi
obwodowej w hodowli przez 14 dni oraz wspieraty ich funkcje?3

100

2R 751
g 3
® 2 50 o
28
D > 254
N N
a9

O T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14
Dni hodowli

Eozynofile od dawcy byty hodowane w kokulturze z fibroblastami 3T3
(A) lub z fibroblastami 3T3 i 50 pM rH GM-CSF (0)3.

Na podstawie Varricchi G et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2016;16:186-200.

GM-CSF=czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw ; IL=interleukina.
1. Kolbeck R et al. J Allergy Clin Immunol. 2010;125:1344-1353. 2. Rothenberg ME et al. J Clin Invest. 1988;81:1986-1992. 3. Owen WF et al. J Exp Med. 1987;166:129-141. 4. Shen Z,

Malter JS. Apoptosis. 2015;20:224-234.

15



Poziom GM-CSF jest podwyzszony
u chorych na astme

Control subjects Asthmatic subjects
(n=15) (n=30)

Apoptotic cells* 0(0-5) 7.5 (0-15)
EG2+ cells

Apoptotic cells 0 0(0-1)

Total cells 0 76 (0-540)
CD68+ cells

Apoptotic cells* 0(0-6.5) 1(0-5)

Total cells* 125 (100-152) 325 (65-548)
UCHL1+ cells

Apoptotic cells* 0 0

Total cells* 4(0-17) 80 (25-180)
bcl-2+ cells* 0(0-0) 15 (3-150)
p53+ cells* 0(0-19) 0 (0-0)
GM-CSF* cells* 5 (3-10) 80 (38-198)

Wyniki podane jako mediana i percentyle 25-75.

Liczba komodrek z GM-CSF w biopsjach sluzéwki drég oddechowych byta znaczaco wyzsza u chorych na astme

niz u oséb zdrowych (P<0.001)

*kom/mm?2.
GM-CSF=czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw.
Vignola AM et al. J Allergy Clin Immunol. 1999;103:563-573.

16



Czynniki wptywajace na przezywalnos¢

eozynofilow
IL-5
IL-13 GM-CSF
Eotaxins ‘ TSLP
In situ
Differentiation ‘ IL-3 ‘
Environmental s
Pathogens
Epithelial Las
Damage
IL-4 IL-25

Leptin

Opracz IL-5 rowniez inne czynniki wptywajg na przezywalnos¢ eozynofilow w miejscu zapalenia, stad

zahamowanie aktywnosci tylko IL-5 moze prowadzi do wolniejszej i niekompletnej deplecji tych komadrek

GM-CSF=granulocyte macrophage-colony stimulating factor; IL=interleukin; TSLP=thymic stromal lymphoprotein.
1. Shen Z, Malter JS. Apoptosis. 2015;20:224-234. 2. Mukherjee M et al. World Allergy Organization Journal. 2014;7:32.






Fasenra® (benralizumab):
mechanizm dziatania, budowa molekularna

19



Varricchi G i wsp: Curr Opin Allergy Clin Immunol 2016; 16: 186-200

20



Fasenra® (benralizumab):
celowane dziatanie anty-eozynofilowe

21



Cytotoksycznos¢ komadrkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC)'-?

Skala czasowa procesu jest nieporéwnywalna do apoptozy wywotanej brakiem czynnikéw troficznych:

Granzym B wywotuje apoptoze w komaérkach juz po 5-8 minutach?

1. Trapani and Smyth Functional significance of the perforine/granzyme cel death pathway Nature Reviews 2002 2. Roman et al. ADCC Antibody Fc 2014 3. Voskoboinik et at Nature Rev
immunol 2015; 15:388-400

22



Apoptoza vs nekroza

Edinger AL et al. Curr Opin Cell Biol. 2004;16:663-669.

23



Benralizumab: nasilenie cytotoksycznosci
komadrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC)

. Eozynofil I Komérka NK . Smier¢ jadra komérkowego
NK = komodrka NK.

. Benralizumab wigze sie z receptorem IL-5Ra na

powierzchni eozynofila i tworzy synapse
immunologiczng pomiedzy eozynofilem i
komadrka NK

. Ziarnistosci lityczne komorek NK (zielony

znacznik) osadzajg sie na powierzchni komorki

. Potaczenie ziarnistosci NK z btong komadrkowa

eozynofila, utatwia dostarczenie cytotoksycznych
mediatoréw do jej wnetrza

. Apoptoza eozynofila - uwidoczniona jako zmiana

ksztattu btony komorkowej (pecherzyki) oraz
zapadniecie jadra komérkowego

Dagher R et al. International Eosinophil Societyv 10t Biennial Symposium. Gothenbure, Sweden. Fridav, 21 Julv 2017

24



Wptyw benralizumabu na poziom
markerdow zapalenia eozynofilowego w osoczu

Neurotoksyna Pochodzenia Eozynofilowego (EDN) Eozynofilowe Biatko Kationowe (ECP)
150 - P<0.05 80 - P<0.05
P<0.05 ! P<0.05 !
P<0.05 L P<0.05 !
P<0.05 ! P<0.05 !
P<0.05 60 7 P<0.05
100 - 1
= —
% S 40
< <
> a
2
50 O
2 4 = I
1 T 20 .
_/D
LOD — LOD
0 T T T T ] 0 -T T T T T T T T T ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
A A A Dni A A A Dni
=®=  Placebo
=%= 25 mg benralizumab
100 mg benralizumab
== 200 mg benralizumab
A podanie benralizumabu lub placebo

e 24 pacjentom z astma podawano trzy dawki benralizumabu ( 25 mg*, 100 mg*, lub 200 mg*) lub placebo co 4 tygodnie.

. Wartosci P odnoszg sie do rdznicy wzgledem wartosci wyjsciowych.
LOD= poziom detekcji
Pham TH et al. Resp Med. 2016;111:21-29.

*dawki niezarejestrowane benralizumabu.
Zarejestrowana dawka benralizumabu jest 30 mg s.c co 8 tygodni (pierwsze 3 dawki co 4 tygodnie) 25



Dziatanie anty-IL5 vs dziatanie
anty-eozynofilowe

1. Patterson MF, et al. J Asthma Allergy. 2015;8:125-134; 2. Busse WW, et al. In: Lee JJ, Rosenberg HF, eds. Eosinophils in Health and Disease. London, UK: Academic Press; 2013: 587-591; 3. Flood-Page P, et
al. Am J Respir Crit Care Med. 2003.167:199-204; 4. Sehmi R et al. Clin Exper Allergy. 2016;793-802; 5. Kolbeck R et al. JACI 2010;125:1344-1353; 6. Laviolette M et al. J Allergy Clin Immunol. 2013;132:1086-
1096; 7. Dagher R et al. International Eosinophil Society 10th Biennial Symposium, Gothenburg, Sweden, Friday, 21 July 2017 26



Fasenra® (benralizumab) powoduje szybka
i niemal catkowita deplecje eozynofilow krwi obwodowej

Juz w 1. dniu po podaniu benralizumabu liczba eozynofilow krwi obwodowej byta ponizej poziomu wykrywalnosci.
Deplecja eozynofildw utrzymywata sie przez caty czas trwania obserwacji*

. Placebo (n=5) .Benralizumab100 mg SC (n=4) ‘BenralizumabZOOmgSC (n=5%)

g 1.0 —

(=]

-}

o

H 08 —|

[<]

E

~ 06 —

3

; —_—

—

32 -

53 . . .

£= * dorosli pacjenci z astmg
[=] .

o 02 eozynofilowa
3 (eozynofilia w plwocinie
© 00 wyjsciowo > 2,5%)
]

20 10 0 10 20 3 40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150
Dzien
Placebo, n 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Benralizumab 100mg,n 4 4 4 4 3 4 4 4 4
Benralizumab 200 mg, n 5 5 55 5 5 5 5 5 5
Podanie leku (dni 0, 28 i 56)

Laviolette M et al. J Allergy Clin Immunol. 2013;132:1086-1096. 27



Benralizumab: szybkie i wielopoziomowe
dziatanie anty-eozynofilowe

Srednia % zmiana liczby eozynofiléw w poréwnaniu do Srednia % zmiana eozynofiléw w btonie $luzowej/
wartosci wyjsciowe;j podsluzowej w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej

Kohorta 2: Kohorta 2:
-90% vs. -67% placebo -96% vs. -47% placebo (p=0.06)
Kohorta 1 + 2: Kohorta 1 + 2:

-95% vs. -46% (p=0.04) -83% vs. 47% placebo (p=0.02)

Zmiana liczby eozynofilow we krwi obwodowej Zmiana I.'CZb.Y e_:ozyn_ofllow w szpiku w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej

Kohorta 1 + 2

Kohorta 2:
0 x 103/pL vs 0.20 x 103 /uL placebo 100% zmniejszenie Eos i prekursorow EOs
(niewykrywalne)

Kohorta 1 + 2:
-100% vs. 0% placebo (p<0.0001)

Dziatanie benralizumabu u chorych dorostych z astmg eozynofilowg (eozynofilia w plwocinie 22.5%)

* Kohorta 1 (jedna dawka IV): benralizumab 1 mg/kg IV* lub placebo we wlewie dozylnym w dniu 0 (n=13)
Kohorta 2 (3-krotne podanie SC): benralizumab 100 mg * SC, 200 mg * SC, lub placebo, co 4 tygodnie (w dniu 0, 28 i 56) (n=14)

L]
*dawki niezarejestrowane benralizumabu. Zarejestrowang dawkg benralizumabu jest 30 mg s.c co 8 tygodni (pierwsze 3 dawki co 4 tygodnie) 28

Laviolette M, et al. J Allergy Clin Immunol. 2013;132:1086-1096.






BORA: profil bezpieczenstwa benralizumabu

Benralizumab Q8W

Qsw/Q8w PBO/Q8W
Dziatania niepozadane, n (%)* n=512 n=281

Wirusowe infekcje gérnych drég

oddechowych 80 (16%) 41 (15%)
Astma 41 (8%) 19 (7%)
Infekcje gérnych drog oddechowych 31 (6%) 20 (7%)
Zapalenie oskrzeli 33 (6%) 15 (5%)
B4l gtowy 31 (6%) 9 (3%)

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty:

wirusowe infekcje gérnych drég oddechowych i pogorszenie astmy

1. Busse WW et al.. Lancet 2018,11- http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(18)30406-5

30


http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(18)30406-5

Szczegodlne dziatania niepozadane: infekcje

Dziatania niepozadane,

n (%
(%) Benra Q8W (n=822) Placebo (n=847) Benra Q8W (n=73) Placebo (n=75)

Jakiekolwiek infekcje 412 (50,1) 466 (55,0) 35 (47,9) 48 (64,0)
Zapalenie nosogardzieli 125 (15,2) 139 (16,4) 11(15,1) 15 (20,0)
Infekcje gérnych drég

oddechowych 68 (8,3) 77(9,1) 5(6,8) 5(6,7)
Zapalenie oskrzeli 63 (7'7) 82 (9'7) 7 (9,6) 12 (16,0)
Zapalenie zatok 42 (5,1) 65 (7,7) 4(5,5) 8(10,7)
grypa 33 (4,0) 47 (5,5) 1(1,4) 5(6,7)
Zapalenie gardtfa 33 (4,0) 21(2,5) brak brak
Niezyt nosa 27 (3,3) 32(3,8) 6(8,2) 2(2,7)
Zapalenie ptuc brak Brak 3(4,1)2 3(4,0)
Kandydoza jamy ustnej (R SrE 0 4(5,3)

1. Bleeker ER et al. Lancet 2016 Oct 29;388(10056):2115-2127 2. Fitzgerald JM et al. Lancet 2016 Oct 29;388(10056): 2128-2141 3. Nair P et al. N Eng J Med. 2017 Jun 22;376(25):2448-2458



Szczegdlne dziatania niepozadane - infekcje

Benralizumab Q4W

Ciezkie dziatania niepozadane, n Q4aw/Qaw PBO/Q4aW
(%)t n=518 n=265

Ciezkie infekcje 7 (1%) 4 (2%)

Benralizumab Q8W

Q8W/Q8WwW PBO/Q8SW
n=512 n=281

9 (2%) | 8 (3%)

W badaniu BORA nie odnotowano zarazen pasozytniczych

Busse WW et al.. Lancet 2018,11- http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(18)30406-5
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http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(18)30406-5

Eozynofile w procesie nowotworzenia

Rola eozynofilow w procesie nowotworowym silnie zalezy od mikrosrodowiska guza

Reichmann H. et al. Emerging roles for eosinophils in the tumor microenvironment. Trends in Cancer 2016; Vol 2 no 11
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Szczegdlne dziatania niepozadane benralizumabu:
nowotwory i zgony

nowotwory!

Niski wskaznik wystepowania nowotworéw w badaniu BORA: 0.8% (12 sposrod 1576 pacjentow)
zgony!

7 zgonow (<1%) w czasie terapii w badaniu BORA, podobnie w SIROCCO/CALIMA dla kohort benralizumabu
(n=7, <1%)

Benralizumab Q4W* Benralizumab Q8W2
Q4W/Qaw PBO/Q4W Qsw/Qsw PBO/Q8W
zgony n=518 n=265 n=512 n=281
Ogoétem, n (%) 1(<1) 3(1) 2 (<1) 1(<1)
: - i Astma Sepsa ptucna

w czasie terapii Zatrzymanie kraZenia Udar niedokrwienny

Nieznana przyczyna (n=2) Sepsa
Po terapii Niewydolno$¢ wielonarzagdowa Astma

1. Busse WW et al.. Lancet 2018,11- http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(18)30406-5

34



Inne komorki posiadajgce IL-5R alpha:
ILC2 i bazofile

Sputum IL-5Ra+ ILC2 Cells

20

Y
[

= MEDI-563
A Parent -alL-5Ra mAb

% Annexin V* Basophils
S

o
r——

T

0 r T T - T
45 14 43 12 -1 10 9
mAb (Log10, M)

Randomized, double-blind, 4-center, Canadian substudy of the
Phase Ill ZONDA trial evaluating patients with severe asthma and
high blood EOS (2150 cells/uL currently) on OCS therapy
comparing pooled benralizumab 30 mg SC patients (n=11; Q4W
[n=4] or Q8W [ n=7]) with
placebo patients Q4W (n=7)

Bazofile ludzkie, badania in vitro

2Between-group significance. "Within-group significance.

EoP = eosinophil lineage—committed progenitors; EOS = eosinophil; ILC2 = type 2 innate lymphoid cells; IL-5Ra = interleukin-5 receptor alpha; MOA = mechanism of action; Q4W = every 4

weeks; Q8W = every 4 weeks for 3 doses, then every 8 weeks; SC = subcutaneous.

Kolbeck et al. J Allergy Clin immunol 2010;125 (5):1344-1353 2. Sehmi R et al. J Allergy Clin Immunol. 2018. 3 5



Mastocyty

1. Dahl et al. Allergy 2004; 59: 1087-1096 2. Kolbeck et al. J Allergy Clin immunol 2010;125 (5):1344-1353
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Limfocyty B
1. 2.

ekspresja

wysoka niska

1. Kolbeck et al. J Allergy Clin immunol 2010;125 (5):1344-1353 2.Rothsetein et al. Ann N Y Acad Sci 2013; 1285:97-114

Phenotypic properties of mouse and hwman B cell subsets

Phenotypic properties
Mouse Human
B-1 FO MZ Memory B-1 Naive IgM memory Switched memory

CD3 + - - - CDs +-* +=" +=" -
CDg =" - + ND
CDI1lb  ++=2 - - - CDllb  ++="* - - -
CD19 + CD19% + + + +
CD21 +H-=* CD20 + ++ — —
CD23 FY R

CD25 ND CcD27 + - — —
CD38 ++ + + +

CD43 +—+ - - - CD43 + " - -
CD44 + - + ++
CD45v + ++ +— +—+ CD45° ++ -+ —+ —+
CD80 + - + =

CD86 +-"" - + + CD86 4/ - PRV PV
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Benralizumab nie wptywa na odpowiedz humoralng na antygeny
zawarte w sezonowej szczepionce przeciwko grypie

Krotnos$¢ wzrostu sredniej geometrycznej HAI w 12 tyg terapii

P
(8))

M Benralizumab, n=50
B Placebo, n=49

ot =~ LN LWL b

Influenza Antibody GMFR,
LS Mean @stlmatq,_,

o

H1N1 H3N2 Yamagata lineage  Victoria lineage

A strains B strains

Benralizumab (n=51) lub placebo (n=52) 3 dawki co 4 tygodnie podawano pacjentom w wieku 12-21 lat.

W 8 tygodniu podano szczepionke, odpowiedz oceniano testem zahamowania hemaglutynacji (HAI) w 12
tygodniu.

Zeitlin PL et al. J Asthma Alleray. 2018:11:181-192.
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Podsumowanie

* Eozynofile to granulocyty wielofunkcyjne, zaangazowane w naprawe i remodeling
tkanek, angiogeneze, odpowiedz przeciwpasozytniczg, utrzymanie homeostazy i
aktywacje komérek uktadu odpornosciowego.

e Eozynofile odgrywajg szczegdlng role w patomechanizmach astmy oskrzelowej.
* |Ich przezycie uwarunkowane jest wieloma czynnikami, dlatego wytgczenie tylko
jednego moze nie by¢ wystarczajgce do deplecji tkankowej eozynofilow.

e Benralizumab wykazuje celowane dziatanie anty-eozynofilowe z wykorzystaniem
mechanizmu ADCC.

e Badania kliniczne potwierdzity skutecznos¢ i bardzo dobry profil bezpieczenstwa
terapii benralizumabem.
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Dziekuje za Uwage






Skaqd sie bierze komorka NK ?

Wspdlna komorka

stadium 21 3

progenitorowa
limfocytow (ILC)

IL-2, IL-4, IL-12, IL-
15, IL-18, IL-21, IFN- mala
alta, IFN-beta cytotoksycz
nosc¢

duza
cytotoksycz

2 stadium 5
nos¢

(komorki

CD56dimCD16+)
IFN-

gamma,
TNEF-alfa CD16+ CD56+ CD57+ CD3-

(komorki CD56-
CD9%-)

stadium 4
(komorki
CD56brightCD16

7

PGE2, TGE-
beta




Budowa komorki NK

Paananen, A., R. Mikkola, T. Sareneva, S. Matikainen, M. Andersson, I. Julkunen, M. S. Salkinoja-Salonen and
T. Timonen (2000). "Inhibition of Human NK Cell Function by Valinomycin, a Toxin from



Podstawowe funkcje komorek NK

» Zabijanie komorek z nieprawidtowa budowa lub brakiem
ekspresji HLA typu I przy udziale receptorow KIR (killer
immunoglobulin-like receptor/killer inhibitory receptor)

» cytotoksycznosc z udziatem perforyny - brak perforyny
przyspiesza rozwo0j nowotworow i przyczynia sie do
zagrazajacych zyciu infekcji oraz HLH (zespot
hemofagocytarny)

Yadav, P. K., C. Chen and Z. Liu (2011). "Potential Role of NK Cells in the Pathogenesis of
Inflammatory Bowel Disease." Journal of Biomedicine and Biotechnology 2011.
Chiossone, L., P.-Y. Dumas, M. Vienne and E. Vivier (2018). "Natural killer cells and other
innate lymphoid cells in cancer." Nature Reviews. Immunology 18(11): 671-688.




Podstawowe funkcje komorek NK

» Zabijanie komorek w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od
przeciwciatl



Czy komorki NK sq precyzyjne,
silne i trudne do powstrzymania ?

zrodto zdjec: www.party.pl, www.gala.pl



http://www.party.pl
http://www.gala.pl

Budowa komorki NK

Chiossone, L., P.-Y. Dumas, M. Vienne and E. Vivier (2018). "Natural killer cells and other innate lymphoid cells in cancer."
Nature Reviews. Immunology 18(11): 671-688.




Charakterystyka komorek NK

Opisane w 1975 roku jako komorki
spontanicznie niszczace komorki
nowotworowe

biora udziat w aktywowaniu i
dojrzewaniu komorek dendrytycznych,
makrofagow i komorek T

potrafig produkowac rowniez - wydzielajac [IFN-gamma i TNF-alfa

GM-CSF, IL-5, IL-13, IL-10

potrafia produkowac rowniez
CCL3, CCL4, CCL5

Schuster, 1., J. D. Coudert, C. E. Andoniou and M. A. Degli-Esposti (2016). ""Natural Regulators": NK Cells as
Modulators of T Cell immunity." Front. Immunol. 7.




Charakterystyka komorek NK

Wchodza w grupe I komorek ILC

Potrafia poprzez OX40 dawac
sygnal kostymulacji dla
limfocytow podtrzymujac ich
aktywacje

Schuster, 1., J. D. Coudert, C. E. Andoniou and M. A. Degli-Esposti (2016). ""Natural Regulators": NK Cells as
Modulators of T Cell immunity." Front. Immunol. 7.




Tkankowe subpopulacje
komorek NK

W plucach dominuja dojrzale
komorki NK i stanowia 10%
limfocytow pluc

W blonach sluzowych
pozostalych narzadow dominuja
niedojrzale komorki NK
majace zdolnosc¢ produkgji
cytokin - giéwnie [FN-gamma

lvanova, D., R. Krempels, J. Ryfe, K. Weitzman, D.
Stephenson and J. P. Gigley (2014). "NK Cells in Mucosal
Defense against Infection.” BioMed Research International

2014.




Tkankowe subpopulacje komorek NK

NK

IFN-gamma | TNF-alfa | GM-CSF | cytotoksycznosé funkcja w chorobach
watrobowe trNK duza duza duza duza udziat w nadreaktywnosci kontaktowej
maciczne trNK duza duza b.d. mata nieznana
Sliniankowe trNK =~ mala b.d. b.d. | zaleznaod TRAIL SliMinowanie aktywowanych komorek
T i ograniczanie autoimmunizacji
ttuszczowe trNK duza b.d. b.d. mata promowanie zapaI’e nial
insulinoopornosci
nerkowe trNK b.d. b.d. b.d. b.d. PIEMETEIS IS WHETIEE
uszkodzenia nerki
grasicze trNK duza duza duza mata nieznana
przeciwnowotworowe,
konwencjonalne : : przeciwinfekcyjne, ograniczanie
duza mata mata duza

nadmiernej odpowiedzi systemu
nabytej odpornosci

Peng, H. and Z. Tian (2017). "Diversity of tissue-resident NK cells." Seminars in Immunology 31: 3-10.




Immunomodulacyjne dziatanie komorek NK

» komorki NK niszcza zakazone wirusami komorki, w tym komorki
dendrytyczne, przez co zmniejszaja pobudzenie
plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych

» mniejsze pobudzenie komorek plazmocytoidalnych —> mniejsze
pobudzenie limfocytow T

» komorki NK potratig eliminowac¢ aktywowane limfocyty T CD4+ i

CD8+ w pierwszych dniach ich aktywacji (poprzez receptor aktywujacy
NKG2D, ktory pobudza komorke NK po rozpoznaniu antygenow wlasnych z rodziny
MIC oraz RAET1/ULBP indukowanych stresem, transformacja nowotworowa lub
infekcja)

Schuster, I., J. D. Coudert, C. E. Andoniou and M. A. Degli-Esposti (2016). "'Natural Regulators": NK
Cells as Modulators of T Cell immunity." Front. Immunol. 7.




Immunomodulacyjne dziatanie komorek NK

» Poprzez eliminacje niedojrzatych komorek
dendrytycznych z mata ekspresja HLA typulw
weztach chtonnych poprawiaja kontrole nad
prezentacja antygenow

Tian, Z., M. E. Gershwin and C. Zhang (2012). "Regulatory NK cells in autoimmune disease." Journal of Autoimmunity 39(3): 206-215.




Immunomodulacyjne dziatanie komorek NK

Tian, Z., M. E. Gershwin and C. Zhang (2012). "Regulatory NK cells in autoimmune disease." Journal of Autoimmunity 39(3): 206-215.




Wptyw komorek NK na OUN

Poli, A., J. Kmiecik, O.
Domingues, F. Hentges, M.
Blery, M. Chekenya, J.
Boucraut and J. Zimmer
(2013). "NK Cells in Central
Nervous System Disorders." J.
Immunol. 190(11): 5355-5362.



Wptyw komorek NK na OUN

» Komorka NK moze zaréwno chroni¢c OUN
przed infekcjami lub autoimmunizacja, jak
w stwardnieniu rozsianym (poprzez
eliminacje autoreaktywnych limfocytow i
komorek mikrogleju)

+» Komorka NK moze powodowac
nadmierne uszkodzenie OUN wtornie do
choroby infekcyjnej, czy w chorobie
Parkinsona

Poli, A., J. Kmiecik, O. Domingues, F. Hentges, M. Blery, M. Chekenya, J. Boucraut and J. Zimmer (2013). "NK Cells in Central Nervous System Disor



OUN a komorki NK

+ Nagla sytuacja stresowa aktywuje komorki NK
za posrednictwem katecholamin (receptor
Beta2-adrenergiczny)

» Przewlekly stres, depresja, czy autyzm
powoduja zmniejszenie aktywnosci komorek
NK

» Stosowanie SSRI zwieksza aktywnosc¢ komorek
NK (NKCA - aktywnos¢ cytotoksyczna komdrek NK)

Poli, A., J. Kmiecik, O. Domingues, F. Hentges, M. Blery, M. Chekenya, J. Boucraut and J. Zimmer (2013). "NK Cells in Central Nervous System Disor



Immunomodulacyjne dziatanie komorek NK



Profesjonalny zabdjca z dusza ?



Niedobor komorek NK

» CNKD - klasyczny niedobor komorek NK - brak lub
zmniejszona liczba komorek NK

» zwiekszona wrazliwosc na wirusy herpes i
papillomawirusy

» FNKD - funkcjonalny niedobor komorek NK - obecne
komorki NK, ale uposledzona ich funkcja cytotoksyczna

Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.



Niedobdr komorek NK a zwiekszona czestosc
nowotworow

» uposledzona funkcja komorek NK moze zwiekszac
ryzyko przerzutow nowotworow glowy i szyi, krtani, i
innych guzow litych

» mala ilos¢ komorek NK przed zabiegiem usuniecia
raka okreznicy wigze si¢ z wiekszym ryzykiem
Wznowy nowotworu po resekcji guza

Chiossone, L., P.-Y. Dumas, M. Vienne and E. Vivier (2018). "Natural killer cells and other innate lymphoid cells in cancer."
Nature Reviews. Immunology 18(11): 671-688.




Mutacje odpowiedzialne za rozwoj CNKD i FNKD

Peripheral blood cD56%'™ CD56""9ht Infectious Gene
NKD type NK cells (CD37CD56™") NK cell subset NK cell subset NK cell function susceptibility defect |Inheritance
CNKD Absent or very low ? ? Absent Herpesviruses ? ?
Subtype 1 (CNKD1) Absent or very low Absent or very low Absent Absent VZV, HSV, CMYV, HPV,| GATA2 AD
mycobacteria
Subtype 2 (CNKD2) Absent or very low Absent or very low Preserved Absent MCM4 AR
FNKD Present Should be present  Should be Absent or severely Herpesviruses, ? ?
present decreased HPV
Subtype 1 (FNKD1) Present Present Present Decreased HSV, EBV, HPV FCGR3A AR
L

AD, Autosomal dominant; AR, autosomal recessive.

Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.




Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.



Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.



edzialnych za pierwotne niedobory odpornosci zwiagzanych z dysfu:

Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.




Kiedy i co badac przy podejrzeniu dysfunkcji komorek NK
(NKD) ?

podejrzenie kliniczne NKD

rozwazy¢ inne choroby i okreslenie liczebnosci komorek NK we krwi (cytometria)
niedobory odpornosci

+ test
postawienie inne powtorzy¢ CytOtOkSYCZHOéCi

diagnozy test cytotoksycznosci komorek NK na
linii biataczkowej
nieprawidltowy (3x)

K562
inna przyczyna ?

rozwazyc¢ bardzie;
zaawansowane testy fenotypu obecne

i czynnosciowe

inna przyczyna ?

test cytotoksycznosci

Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.




EBV a NK

» nieprawidtowe komorki NK nie eliminujq limfocytow B
zakazonych EBV

» EBV poprzez produkcje czasteczek ITAM nasila
proliferacje limfocytow B

+» Dochodzi do rozwiniecia DLBCL oraz HLH



Niedobor komorek NK u pacjentéw z CVID

457 pacjentow z

rozpoznaniem
CVID

Ebbo, M., L. Gérard, S. Carpentier, F. Vély, S. Cypowyj, C. Farnarier, N. Vince, M. Malphettes, C. Fieschi, E.
Oksenhendler, N. Schleinitz and E. Vivier (2016). "Low Circulating Natural Killer Cell Counts are Associated
With Severe Disease in Patients With Common Variable Immunodeficiency." EBioMedicine 6: 222-230.




Niedobor komorek NK u pacjentéw z CVID
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457 pacjentow z

rozpoznaniem CVID

Ebbo, M., L. Gérard, S. Carpentier, F. Vély, S. Cypowyj, C. Farnarier,
N. Vince, M. Malphettes, C. Fieschi, E. Oksenhendler, N. Schleinitz
and E. Vivier (2016). "Low Circulating Natural Killer Cell Counts are
Associated With Severe Disease in Patients With Common Variable
Immunodeficiency." EBioMedicine 6: 222-230.




Udziat komorek NK w odrzucaniu narzagdu przeszczepionego
zaleznego od przeciweciat

/ I Clq—j>C4d

iDSA/HLA I dawcyl

| NKG2D
(CD314)

Akiyoshi, T., T. Hirohashi, A. Alessandrini, C. M. Chase, E. A. Farkash, R. Neal Smith, J. C. Madsen, P. S.
Russell and R. B. Colvin (2012). "Role of complement and NK cells in antibody mediated rejection." Human
Immunology 73(12): 1226-1232.




Komorki NK w patogenezie IBD

» immunomodulacyjne dziatanie sluzowkowych komorek NK
bierze udzial w utrzymaniu homeostazy btony sluzowej jelit

» nieprawidlowa silna reakcja na wybrane elementy
mikrobioty komorkami NK o profilu komorek
cytotoksycznych moze by¢ elementem patogenezy IBD

» stwierdzono zmniejszong ekspresje¢ KIR2DL1 (L - receptor z
dlugim tancuchem cytoplazmatycznym z tltumigcymi
motywami ITIM) i HLA-C2 u pacjentow z IBD w
porownaniu do zdrowej populacji

Yadav, P. K., C. Chen and Z. Liu (2011). "Potential Role of NK Cells in the Pathogenesis of
Inflammatory Bowel Disease." Journal of Biomedicine and Biotechnology 2011.




Zaangazowanie komorek NK w rozrod

» UNK cells (CD56brightCD16-) w macicy, posiadaja liczne ziarnistosci w porownaniu
do krazacych we krwi komoérek NK (CD56brightCD16-) bez ziarnistosci

+ sa najliczniejszymi komodrkami w pierwszym trymestrze - zmniejsza si¢ ich liczba w
drugim i trzecim trymestrze

» uNK maja niska cytotoksycznosc, ale wydzielaja duzo cytokin

» regulowana jest ich funkcja poprzez kontakt z HLA trofoblastu - one wptywaja tez na
zasieg inwazji trofoblastu w doczesna oraz rozwJj tetnic spiralnych

Faas, M. M. and P. de Vos (2017). "Uterine NK cells and macrophages in pregnancy." Placenta 56: 44-52.



Zaangazowanie komorek NK w rozrod



Jak mozemy leczy¢ zaburzenia komorek NK ?

» Higieniczny styl zycia
» spanie pomiedzy 22:00 a 6:00
» aerobowy wysilek fizyczny
» regularne positki co 3-4 godziny

» stosowanie SSRI u pacjentow z obnizonym nastrojem i
wtornie zmniejszong aktywnoscig komorek NK

Poli, A., J. Kmiecik, O. Domingues, F. Hentges, M. Blery, M. Chekenya, J. Boucraut and J. Zimmer (2013). "NK Cells in Central Nervous System Disor



Jak mozemy leczy¢ zaburzenia komorek NK ?

» szczepienia przeciwko HPV 1 VZV

» terapie miejscowe farmakologiczne i fizyczne
zakazen papillomawirusami

» profilaktyczne stosowanie lekow przeciwwirusowych
(acyklovir, gancyklovir i inne)

» w clezkich przypadkach HSCT

Orange, J. S. (2013). "Natural killer cell deficiency." The Journal of Allergy and Clinical Immunology 132(3): 515-525.




Jak mozemy wykorzystac
komorki NK ?

Cantoni, C., K. Grauwet, G. Pietra, M. Parodi, M.
C. Mingari, A. D. Maria, H. Favoreel and M.
Vitale (2015). "Role of NK cells in
immunotherapy and virotherapy of solid
tumors.(natural killer cells)(Report)." 7(8): 861.

Vincent Yi Sheng Oei, Marta Siernicka, Agnieszka Graczyk-Jarzynka, Hanna Julie Hoel, Weiwen Yang, Daniel
Palacios, Hilde Almasbak, Malgorzata Bajor, Dennis Clement, Ludwig Brandt, Bjorn Onfelt, Jodie Goodridge,
Magdalena Winiarska, Radoslaw Zagozdzon, Johanna Olweus, Jon-Amund Kyte and Karl-Johan Malmberg
(2018). ,Intrinsic Functional Potential of NK-Cell Subsets Constrains Retargeting Driven by Chimeric
Antigen Receptors.” Cancer Immunology Research 6(4): 467-480



Jak mozemy
wykorzysta¢ komorki
NK ?

Tonn, T., D. Schwabe, H. G. Klingemann, S. Becker, R.
Esser, U. Koehl, M. Suttorp, E. Seifried, O. G. Ottmann and
G. Bug (2013). "Treatment of patients with advanced cancer

with the natural killer cell line NK-92." Cytotherapy 15(12):
1563.

profile. Here it could be an option to use Natural Killer cells as CAR-“drivers”, rather than T
cells, as they appear to be less toxic. The presentation will describe the current and future
developments of CAR technologies in liquid and solid cancer and discuss the expansion of

this field into non-malignant chronic diseases, such as autoimmunity and allergy, in view of
the specific risk profile of CAR-T and CAR-NK cells.




Wtorne niedobory odpornosci-
problem nie tylko hematologa

Ewa Wiesik-Szewczyk
Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii, Immunologii Klinicznej,
Wojskowy Instytut Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. Karina Jahnz-Rézyk
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KONFLIKT INTERESOW

Oswiadczam, ze wspotpracowatam w zakresie (np. udzielania
konsultacji, wygtaszania wyktadéw, udziatu w kongresach) z firmami:
Shire, CSL Behring, Octapharma, Kedrion, Sobi.

Wyktad na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z 0.0., ktora pokryta koszty przygotowania i wygtoszenia niniejszej prezentaciji.

Materiat przeznaczony wytacznie dla lekarzy, nie do dystrybucji.
g vV y YSHYRHE VV-MEDCOM-17143



Dlaczego problem nie tylko hematologa?

1. Czy jako immunolog kliniczny konsultujesz pacjentow z
- Kazdego dnia pracy: 59,5%

hipogammaglobulinemig: - Stosunkowo czesto: 38,1%

2. Czy konsultujesz pacjentow skierowanych przez innych specjalistow
(np. hematologdw, reumatologdéw) kierowanych z podejrzeniem
wtornego niedoboru odpornosci w przebiegu choroby podstawowej

lub stosowanego leczenia:

- Kazdego dnia pracy: 42,86%
- Stosunkowo czesto: 47,62%

Edgar JDM et al. J Clin Immunol 2018;38:204-213 VV-MEDCOM-17143



Pacjent z PBL, zapaleniem ptuc i....

Korzeniowska M i wsp. Alergol Imm Wsp.2018,41:35-41
VV-MEDCOM-17143



Dlaczego problem nie tylko hematologa?

Patel Sl et al. Front Immunol 2019
VV-MEDCOM-17143



Glikokortykosteroidy

 Odsetek osob dorostych, ktore przyjmuja GKS: 0.5-1.2% populac;ji

e 2,5 mlin przewlekle stosowato GKS w latach 1999 to 2008 w USA

0,75% UK populacja ogdlna GKS >3 miesigce (95% Cl 0.74-0.75)

* 1 min SOT na Swiecie, co najmniej 50% przyjmuje 5-10 mg/d.

Overman RA, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2013;65:294-8, Fardet L et al. Rheumatology. 2011;50:1982-1990.

Rostaing L, et al. PLoS Med.2016 24;13(5):e1002025
VV-MEDCOM-17143



Glikokortykosteroidy - krotkoterminowo

® W ciggu 3 lat sposrdd 1 548 945 dorostych, w opiece ambulatoryjnej 327 452 (21.1%)
otrzymato przynajmniej raz zalecenie GKS systemowych.
e (Czesciej pacjenci starsi, kobiety, biali
* Najczestsze wskazania zakazenia gérnych drég oddechowych, choroby kregostupa, alergie.
e W ciggu 30 dni,
sepsa (IRR 5.30,95% CI 3.80-7.41),
epizody zakrzepowo - zatorowe — VTE (3.33, 2.78 to 3.99),
ztamania (1.87, 1.69 to 2.07),
Ryzyko malato w ciggu nastepnych 31-90 dni.

Waljee AK et al. BMJ 2017 Apr 12;357:1415. doi: 10.1136/bmj.j1415. VVMEDCOM.17143



Glikokortykosteroidy - dtugoterminowo

W grupie 275,072 dorostych, (kobiety: 57.8%, wiek: 63 [48-73]) w poréwnaniu z GKS (-) z
tym samym rozpoznaniem

GKS: 215 mg/d; 5 okresow ekspozycji (od 15-30 dni do >12 miesiecy)

aHR:

2.01 (95% Cl 1.83-2.19; p < 0.001) zakazenia tkanek miekkich
5.84 (95% CI 5.61-6.08; p < 0.001) zakazenia dolnych drog oddechowych (LRTI).
Bez roznicy: swierzb, dermatofitozy oraz ospa.
Ryzyko zakazen wzrastato
z wiekiem cukrzyca,
wyzszymi dawkami GKS,
niskim stezeniem albumin
Dla LRTI byto najwyzsze w pierwszym okresie leczenia

Fardet L et al. PLoS Med 2016 May 24;13(5):e1002024. doi: 10.1371/journal.pmed.1002024. eCollection 2016 May
VV-MEDCOM-17143



Hipogammaglobulinemia a glikokortykosteroidy

Limfocyty B PMR CVID (reference %)
Przejsciowe limfB Niskie 0,9% (0,9-6,3%)
IgM++IgD++CD38++CD27- CD21+

Limfocyty B naiwne Niskie 13,9% (53,3-86,0%)
IgM+IgD++CD38+CD27- CD21+

Limfocyty B przed przetagczeniem BEZ ZMIAN 49,7% (3,3-12,8%)
klas ORRORNROR
IgM++IgD+CD38+CD27+CD21+ ™

Limfocyty B po przetaczeniu klas  BEZ ZMIAN 3,4% (4,0-22,1%)
IgM- IgD- CD38+ CD27+ CD21+ d

CD21'°w B NR 28,2% (0,6-7,6%)

IgM+ IgD+ CD38'°% CD27- CD21'°w
Plasmablasty BEZ ZMIAN 0,3% (0,1-1,5%)

IgM-/+ IgD-
CD38+++CD27++CD21+

Wirsum Ci wsp. J Clin Immunol 2016,36:406-412
VV-MEDCOM-17143



Rytuksymab

U 10%-20% pacjentow:
Powiktania infekcyjne, ciezkie

Zwigzane z ryzykiem zgonu

Do 10% pacjentdéw wymaga przewlektej IgRT

Rutherford Al et al. Ann Rheum Dis. 2018 Jun;77(6):905-910 Wijetilleka S et al.Rheumatology (Oxford) 2019;58:889-896
VV-MEDCOM-17143



Czynniki ryzyka powiktan infekcyjnych po rytuksymabie
* Wczesniejsze stosowanie glikokortykosteroidow
e Czas stosowania glikokortykosteroidow
 Chemioterapia przed podaniem rytuksymabu
* Immunosupresja przed podaniem rytuksymabu

* Obnizenie stezenia 2 klas gtownych klas immunoglobulin

Wijetilleka S et al. Rheumatology (Oxford) 2019;58:889-896 VV-MEDCOM-17143



Stratyfikacja ryzyka: czy jestesmy blizej?

Przyktady badan F U

Czerwone flagi laboratoryjnych -
. Liczba infekcji wymagajacych
hospitalizacji
Il.  Rozstrzenie oskrzeli (+/-)
lll.  Udokumentowane zapalenie ptuc Proteinogram
IV. Udokumentowany wzrost bakterii
V. Liczba kurséw antybiotykoterapii l
VI. Nieefektywna immunizacja O
VIl. Typ bakterii izolowanych w posiewach OO

VIII. Nieskutecznosc¢ profilaktyki

_ _ Calculated globulin (CG)
antybiotykowej

CG< 18 g/l

Rekomendacje
Pacjenci z AIRD, zwiekszong podatnoscig na zakazenia oraz

hipogammaglobulinemig
powinni by¢ kierowani na konsultacje immunologa klinicznego

Edgar JDM et al. J Clin Immunol 2018;38:204-213 Wijetilleka S et al.Rheumatology (Oxford). 2019;58:889-896, Patel Sl et al. Front Immunol 2019
VV-MEDCOM-17143



WNO w gabinecie immunologa: potencjalny panel
diagnostyczny

Badania F U

e Badania laboratoryjne
* 18G, IgA, 1gM, (IgE)

e Styl zycia, szczepienia profilaktyczne, leki * 1gG1-4
i choroby wspdtistniejgce

* Wywiad, badanie przedmiotowe

e Subpopulacje limfocytéw
*  Wyniki badan mikrobiologicznych
eT,B,NK
e Badania obrazowe i czynnosciowe (ptuca) e Panel dojrzewania limfocytéw B
e Class-switched memory B cells
* Ocena odpowiedzi poszczepiennej
* Przeciwciata przeciwko Salmonella Typhi Vi IgG 12

e Stosowane leczenie

1.Parker AR, et al. ] Immunol Methods 2018;459:1-10;

2. Evans C, et al. Clin Exp Immunol 2018;192:292-301. VV-MEDCOM-17143



Kiedy rozpoczacC substytucje 1gG

Hipogammaglobulinemia (<400 mg/dl) ?+

zakazenia

Odpowiedz
poszcaepienna

Brak
I
| |
. Zakazenia fagodne
Zakazenia
,J Iﬁrak
Substytucja Ocena ryzyka

1gG |

Zabezpieczenie

antybiotyki Substytucja 18G

Jolles S i wsp. Clin Exp Immun 2017;3:333-341

Obecna
I

Trwata

L

Antybiotyki
profiIaJktycznie

Brak efektu

|

Szukaj innych przyczyn

Utrata

|

Antybiotyki
profila)ktycznie

Brak efektu

Substytucja IgG

VV-MEDCOM-17143



Badanie EPICUR raport wstepny

Analiza 218 patientow

(MM:64, CLL:84, aNHL:32, iNHL: 39)

e Zakazenia: Srednio 2.23 £ 1.57 (mediana = 2)

e 1 ciezka infekcja: 79 pacjentow (36.1%) (WHO grade > 2)
* 1 hospitalizacja z powodu zakazenia: 90 pacjentow (41%)
e profilaktyka antybiotykowa: 11 (5.0%)

Ocena IgG

* przed rozpoczeciem leczenia: 195 (89%)

e IgG: sSrednio 4.20 g/L

* IgG<5g/L:134 pacjentéw (68,7%)

Leczenie

e |VIG: 106 pacjentodw,

e SCIG 113 pacjentow (99% w domu)

e SCIG srednia dawka 0,39 g/kg/mies. vs IVIG 0,38 g/kg/mies.

Benbrahim O et al. Eur J Hematol 2018

VV-MEDCOM-17143



Badanie EPICUR przedtuzona faza badania

160 pacjentow; wszyscy wczesniej NIE leczeni IgG
Czas obserwacji: 8.7 £ 4.0 months (median 10.8 miesiecy) 62,5% leczenie przerywane
IVIG: 50 paCJentéW (313%) e 23 (144%) Sezonowo
SCIG: 110 pacjentéw (68.8%)
49 chorych zakoniczyto leczenie
* 30.6% z powodu niecelowosci leczenia

* Istotnie statycznie zmniejszenie wszystkich rozumiang redukcja
zakazen ryzyka zakazen uzyskana w ciggu kilku tygodni
* Zmniejszenie zapotrzebowania na antybiotyki « 38/49 chorych w jednym oérodku

e Zzachowanym profilem bezpieczenstwa IgRT

Monitorowanie

e Kliniczne

» Stezenie IgG

kontrola IVIG 28 (56%) , 79 SCIG (71%)

Benbrahim O et al. Hematology 2019; 24:173-182
VV-MEDCOM-17143



Badanie SIGNS

307 pacjentéw, 31% pacjenci IgG naiwni

IVIG: 95.4% (co 4.6 tyg., sSrednia dawka
0,19 g/kg/mies)

SCIG 4.6% (co 2.6 tyg, srednia dawka
0,34 g/kg/mies.)

Srednie 1gG: 5.8 g/L zarowno dla IV oraz S.C,,
niezaleznie od choroby podstawowe;j.

24,1% przejsciowe przerwy w leczeniu,
po 11.6+£6.3 miesigcach.

W grupie pacjentow IgG naiwnych zmniejszenie
czestosci zakazen z 82% do 21% po roku obserwacji

Reiser M et al. Eur J Hematol 2017; 99, 169-177

VV-MEDCOM-17143



UK i Irlandia

e 52% lekarzy podaje dawke 1gG 0,4 g/kg/mies.

 45% lekarzy w przypadku stwierdzenia rozstrzeni oskrzeli zwieksza dawke IgG do
0,6 g/kg/mies.

e Profilaktyka antybiotykowa: 21.4% lekarzy stosuje u wszystkich pacjentow,
e w 64.3% u wiekszosci (ogétem 85%)

e Odpowiedz poszczepienna: 29,3% ocena u wszystkich pacjentow, 70,7% u
wiekszosci (ogdétem 100%)

Edgar JDM et al. J Clin Immunol 2018;38:204-213
VV-MEDCOM-17143



EUROPA i SWIAT

Ng Il-Kang et al. Eur J Haematol. 2019;102:447-456
VV-MEDCOM-17143



Immunolodzy we WNO

Czesciej postepujg zgodnie z rekomendacjami w poréwnaniu z onkologami i hematologami
84% immunologow klinicznych vs 63% innych specjalistdw ocenia odpowiedz poszczepienng

Czesciej zalecajg IgRT
CLL: 63% vs 32%, MM: 54% vs 33%, NHL: 47% vs 33%,

Czesciej zalecajg IGRT, zanim wystgpig zakazenia, a nieprawidtowa jest odpowiedz
poszczepienna

Stosujg wyzsze dawki 1gG,
dawki poczatkowe 0.4-0.5 g/kg/mies. (70% immunologdéw vs 45% )

Czesciej stosujg SCIG (44% vs 25%).

Ng Il-Kang et al. Eur J Haematol. 2019;102:447-456. VV-MEDCOM-17143



Objawowy niedobor przeciwciat

Perspektywa PNO Perspektywa WNO
Zakazenia bakteryjne Typowe zakazenia bakteriami otoczkowymi
Kwalifikacja do IgRT Jasne kryteria ?
Rozwigzania Tak Brak
systemowe
Leczenie domowe Preferowane Niedostepne, ale rowniez skuteczne
Czas leczenia Cate zycie ? 12 mies.
Dawkowanie (RWD) IVIG: 0.5-0.8 (brak gornego limitu) ?
g/kg/mies. fSCIG: 0.4-0.8

SCIG: 0.2-0.8 (brak gérnego limitu)
Ocena skutecznosci Odpowiedz biologiczna + 1gG > 700 mg/dl  Ustgpienie zakazen
Czas leczenia Czesto cate zycie ?
Redukcja Smiertelnosci Udokumentowana Nie

INNY PACJENT: WIEK, OBCIAZENIA, STOSOWANE LEKI, ROKOWANIE.....

Dane wtasne autora

VV-MEDCOM-17143



Przypadek: mezczyna, 41 |at

e Po 2 tygodniach: zapalenie wyrostka,

e 30 .. tuszczyca skory, leczony zapalenie otrzewnej, zapalenie jelit

miejscowa e Cewnik permanentny
* 37r.z.: ONN a nastgpnie PNN e Po 4 tygodniach: Zakazenie
(ztosliwe nadcisnienie tetnicze) Clostridium difficile

e 40 r.z dializoterapia, kwalifikacja do
transplantacji

e Encorton 5 mg/d przewlekle przez 3
lata

(6 miesiecy nawroty)

e Klebsiella pneumonie szczep
alarmowy, mocz oraz krew
(hospitalizacja antybiotykoterapia IV)

e 40 r.z. wszczepienie cewnika do dializ

e Usuniecie cewnika, 41 r.z.
otrzewnowych,

wytworzenie przetoki

Dane wtasne autora

VV-MEDCOM-17143



Przypadek, mezczyzna, 41 lat

18G 42%2;:;;& 025%270r1r?g/d| imfocyty B o SO K
IgA 80 mg/dl 78 mg/dl Przejsciowe limfB 1,1 2,4 (0,9-6,3%)
IgM 40 mg/d| 31 mg/dl

Limfocyty B naiwne 52,7 54% (53,3-86,0%)
Obecne izohemaglutyniny grupowe Limfocyty B przed przetaczeniem klas 11,3 11,7 (3,3-12,8%)
kom/ulL 10.2017 05.2019 Limfocyty B po przetaczeniu klas 26,9 28.8 (4,0-22,1%)
Limfocyty T CD3 1153 887
Limfocyty ThCD4 347 524 CD21'°v B 1,4 1,9 (0,6-7,6%)
Limfocyty Ts CD8 657 359
Komorki NK 310 75 Plasmablasty 6,6 0,4 (0,1-1,5%)
Limfocyty B 31 14

Dane wtasne autora

VV-MEDCOM-17143



Postepowanie

e Szczepienia profilaktyczne

* Antybiotykoterapia profilaktyczna
e Substytucja IgRT

e Edukacja

e Obserwacja i monitoring

Pacjent bez epizodéw zakazen, czuje sie bardzo dobrze

Patel Sl et al. Front Immunol 2019 VV-MEDCOM-17143



Dlaczego problem nie tylko hematologa?

Patel Sl et al. Front Immunol 2019
VV-MEDCOM-17143



Moje pytania i watpliwosci

e Jak powinnismy oceniac ryzyko, diagnozowac i monitorowac
pacjenta?
e Jak jest potencjalna rola monitorowania limfocytow B pamieci?
e Jaka jest uzytecznosc¢ oceny immunizacji u pacjentow po leczeniu anty-CD20?
e Czy leczyc, czy monitorowag, a jesli tak to jak pacjenta z bardzo niskimi
1gG(e.g. <2 g/l), ktéry nie ma infekgc;ji?
 Jak udzwignac koszty tej diagnostyki?

* Czy mozemy przenosi¢ doswiadczenia z PNO na WNO?

e Kto powinien byc¢ skierowany do immunologa i jak wspotpracowac ze
specjalistami z innych dziedzin?

VV-MEDCOM-17143






Leczenie substytucyjne 1gG
Terapia szyta na miare?

Dr n med. Ewa Wiesik-Szewczyk
Wojskowy Instytut Medyczny
Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii, Immunologii Klinicznej
Kierownik Kliniki: Prof. Karina Jahnz-Rdzyk



Konflikt interesow

Oswiadczam, ze wspotpracowatam w zakresie (np. udzielania
konsultacji, wygtaszania wyktadéw, udziatu w kongresach) z firmami:
Shire, CSL Behring, Octapharma, Kedrion, Sobi.



W poszukiwaniu elastycznosci i wygody

Model PK opracowany

na podstawie oceny stezenia IgG

u 150 pacjentow (dorostych i dzieci),
ktorzy otrzymywali IgRT (IVIG i SCIG)

PERIPHERAL
COMPARTMENT

CENTRAL
COMPARTMENT
(V2)

AN

Landersdorfer CB, et al. Postgrad Med. 2013;125:53-61

(V3)

F - biodostepnos¢

R - dawka/d

CL- klirens

KA - stata szybkosci absorpcji
V - objetosc¢ dystrybucji




Czestosc¢ dawkowania: konwencjonalny SCIG

Stata dawka konwencjonalnego SCIG 100 mg/kg mc/tyg.

Sidhu J et al. Biol Ther 2014;4:41-55



Ominiecie dawki SCIG

Pominiete dawki sg dodawane
do pierwszej kolejnej dawki

Sidhu J et al. Biol Ther 2014;4:41-55



Schemat nasycajacy SCIG:
opcja dla pacjentow leczonych Ig de novo?

Sidhu J et al. Biol Ther 2014;4:41-55



Elastyczne dawkowanie SCIG

e Potencjalna wieksza wygoda dla pacjenta i mozliwos¢ indywidualizacji
leczenia.

e Dostepne sg modele predykcji zamian stezenia IgG dla szerokiego zakresu
schematow dawkowania SCIG w celu rozpoczecia jak i podtrzymania
leczenia.

* Wyliczona catkowitg dawke tygodniowg SCIG mozna podawac
w roznych odstepach czasu (od codziennego do co 2 tygodnie)
przy minimalnym wptywie na stezenie IgG.

e Wstepny okres nasycania IVIG u pacjentdw wczesniej nie leczonych,
nie zawsze jest praktyczny i mozna go uniknac,
np. stosujac jeden ze schematéw nasycania SCIG.

Sidhu J et al. Biol Ther 2014;4:41-55



he Infusione Bimensile di Immunoglobuline
Sottocute (IBIS) N= 35

W wieku: 26,6 + 14,4 lata
Pteé: 68,6 % mezczyzni

Rozpoznania:
CVID 57%, XLA i ARA 29%, Inne 14%

BMI: 23,1 + 4,7 kg/m?
Czas trwania choroby: 10,2+8,9 lat
Powiktania:

Autoimmunizacja 3 (8,6%)

Zapalenie zatok i rozstrzenia
oskrzeli [( 9+3)34,3%]

Vultaggio A, et al. J Clin Immunol 2018; 38:602-609,
Canessa C, et al. Pediatr Allergy Immunology Pulmonol 2019; 32:70-75



The Infusione Bimensile di Immunoglobuline

Sottocute (IBIS): Wyniki

e Satysfakcja pacjentow:
33 pozostafo przy dawkowaniu BW
e Dobra odpowiedz kliniczna:
Liczby zakazen (w tym ciezkich)
Zapotrzebowania na
antybiotyki
Straconych dni szkofy/pracy
e Stabilne IgG:
7,84+2,09 g/L vs 8,55+ 1,76 g/L
e Dobra tolerancja i poczucie
dostosowania leczenia do potrzeb

OPCJA:

Pacjentow stabilnych

AYA

Niepowiktany fenotyp
Optymalne BMI

Mniejsze dawki bezwzgledne [g]
Mniejszg objetoscig na 1 miejsce
Dawka w badaniu:

srednio 10g 1gG/BW
(1 fiolka)

Vultaggio A, et al. J Clin Immunol 2018; 38:602-609



Manual-push:

11 chorych: 9 mezczyzn, 2 kobiety

(17% naszych pacjentow na IgRT)
W wieku:
28,6 [20-58] lat,
8 pacjentow (72%) > 33 lata
Masa ciata:
66 kg [45-98], 50% powyzej 70 kg
Rozpoznania:
CVID: 7 chorych 63%, wszyscy
rozpoznani w wieku dorostym
Niezroznicowana
hipogammaglobulinemia 3 +
1 zespot DiG (27%)

Prawdziwy mezczyzna
nie je miodu,

Prawdziwy mezczyzna
Zuje pszczoty...



Charakterystyka pacjentow

Fenotyp

Fenotyp czysto infekcyjny 3/11
Autoimmunizacja 6/11
Aktywacja poliklonalna limfocytéw* 4/11
Przewlekta enteropatia (udokumentowana): 3/11 (1 ciezka)
Splenomegalia 4/11

Wear-off 6/10 (IVIG)

*zmiany ziarniniakowe, niewyjasniona hepatomegalia, przewlekta
limfadenopatia, limfocytowe zapalenie sSrodmigzszowe ptuc,
zmiany sarkoidalne

8/11 pacjentow miato wskazania medyczne do leczenia SCIG



Nasze wyniki — obserwacja 2 — letnia
(24.10.2017 — pierwsi pacjenci)

Co osiggnelisSmy

e Dobra odpowiedz kliniczna:
Liczby zakazen
Zapotrzebowania na antybiotyki

e Stabilne I1gG:
7,23 (6,7-8,2) g/L vs 9,13 (7,1-9,9 g/L)

Zalety

 Tendencja do zmniejszenie
zapotrzebowania na IgG

e Dobra tolerancja i poczucie
dostosowania leczenia do
potrzeb

e tatwa edukacja

* Dobre przestrzeganie zasad
leczenia






Mezczyzna 26 lat; pospolity zmienny niedobor odpornosci

Fenotyp ztozony:

Drobnoguzkowe rozsiane zmiany w miqgzszu ptuc
Limfadenopatia srodpiersia

wezty podostrogowe 3-4 cm

Uogolniong limfadenopatiq obwodowgq (do 4 cm)
Powiekszenie sledziony

1gG: 27 mg/d|
IgA < 6,0 mg/dl
IgM < 4,0 mg/dI

Aktywny zawodowo, niezalezny grafik komputerowy

Za zgodg pacjenta



Pacjent nigdy nie leczony |G

/8 ke, 1gPRO20% SCIG, Efekt kliniczny: Szybki i trwaty
nauka obstugi pompy oraz metody manualnej,
9.01.201s: Dawka IgG: Stabilna
1 dawka: 8,0 g/tydz. 0,1 g/kg mc tyg. czyli 0,4g/kg mc/mies.
Wzrost stezenia 1gG Ze strony pacjenta: Akceptacja

8

7

6 Metoda z wyboru: manual push

5

: Elastyczne podawanie

, - Zachowaniem dawki

. tygodniowej

0 - Podzielonej zgodnie z

0 ! 2 2 4 > 12 18 preferencjami i mozliwosciami
Tygodnie .
pacjenta

o o I-{CIRRETTITERD Liniowa (IgG)



Leczenie skojarzone: SCIG+IVIG
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Pulvirenti F et al. J Clin Immunol 2019; 39, 159-170



Indywidualizacja leczenia: czy i jak?

CZY WARTO?

304 dorostych z PNO

I.3ra.k roznic w jakimkolwiek aspekcie
Zycia

Zdrowie fizyczne

Emocje

Plany na przysztosc

Radzenie sobie

Dyskomfort

Obawa przed niedostepnoscig leczenia

MIEDZY IVIG, SCIG i fSCIG

Pulvirenti F et al. J Clin Immunol 2019; 39, 159-170



%

%

Q5. | had to give up
making long-term plans

i

Q15. | felt less
indipendent than usual

| sone

Q9. | had discomfort
and/or pain in my joints

—_

Q24. Ig therapy
bothered me

34

Pulvirenti F et al. J Clin Immunol 2019; 39, 159-170

"
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Q11. | was afraid | would
run out of medication

oy

Q31. | felt troubled by

relationships with other
4-

patients

Fk
—

%?;?

Q12. | was afraid of adverse
reactions to Ig therapy

dedke
P

*k

—

0.

Q32. | felt tired

i




Indywidualizacja leczenia: czy i jak?

JAK?
Etapowo

Opcje
ALGORYTM?? IVIG, SCIG/manual push i fSCIG
Wybor

Przymiarka

Opcje

Pulvirenti F et al. J Clin Immunol 2019; 39, 159-170



Indywidualizacja leczenia: partnerstwo

Rowne traktowanie siebie nawzajem,

bycie partnerami
Wikistownik

Wspotpraca, wzajemnosc, zaufanie, pomoc
Wikipedia

® O
Lekarz "m."m
Wiedza (S0

Doswiadczenie

Q
. al
Pacjent S
Uczucia =



Dziekuje



Pytania

1. Kiedy uwazasz za uzasadnione rozpoczecie procesu przekazywania opieki?

»Na rok przed przejsciem pod opieke osrodka dla dorostych
»W 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 lub 18 r.z.

» Pacjent zdiagnozowany jako dziecko juz zawsze powinien pozostac pod opieka
swojego osrodka

2. Czy trzeba wiedziec kto bedzie prowadzgcym w osrodku dorostym,

aby rozpoczgc proces przekazywania pacjenta?
» Tak
> Nie

Nagra A et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2015;100:313-320



Pytania

3. Czy pacjent z niesprawnoscia intelektualng moze byc aktywng strong

W procesie przekazania
» Tak

»Nie
4. Czy program przekazania opieki nad mtodym dorostym powinien by¢

specyficzny dla okreslonej choroby?
> Tak
> Nie

Nagra A et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2015;100:313-320



Health Care Transition: PROCES

PROCES Nieprzerwany, skoordynowany,
adekwatny do rozwoju,

| kompleksowy

ptynnego przejscia

Skoncentrowany na potrzebach medycznych,
psychospotecznych i edukacyjnych / zawodowych

CEL Zachowanie ciggtosci i jakosci opieki medycznej,
ktora pozwala na uzyskanie zrozumienia choroby
| wtasnych potrzeb

ROZSADNY Adekwatny do poziomu dojrzatosci

Zdolnosci poznawczych,

Stanu psychicznego

Potrzeb w zakresie warunkow dtugoterminowych
Potencjalnej samodzielnosci

Zdolnosci i potrzeb komunikacyjnych

Endocr Dev. 2014,27:128-37, Arch Dis Child 2016;101: 628-33,
hitps://www.nice.org.uk/quidance/ng43. Cochrane Database Syst Rev 2016;4: CD009794



https://www.nice.org.uk/guidance/ng43

Nie bedzie drugiej czesci, tylko cdn....

e TRANSFER « TRANSITION

* Przeniesienie e Przejscie

* Przekaz e Zmiana

* Przesiadka * Przemiana

e Zdefiniowana arbitralnie e Transformacja

przez system opieki zdrowotnej

—



Czego nauczyt sie internista-immunolog

Fried AJ, Bonilla FA. Clin Microbiol Rev 2009; 22:396-414

DOJRZEWANIE POWINOWACTWA,
DEFEKT PRZELACZENIA KLAS Ig

RODZIC/OPIEKUN

Towarzystwo Medycyny Wieku
Adolescencji




Czy temat jest potrzebny?

w grupie 89 badanych w wieku 16-23 lat, ponad potowa

" nigdy nie uczestniczyta w rozmowie dotyczgcej zmiany opieki

" nigdy nie miata szansy, cho¢ w czasie czesci wizyty, na niezalezng
rozmowe z lekarzem, bez bezposredniego nadzoru rodzica

= 1/3 uwaza przejscie pod opieke dorostych za trudng

= ufatwieniem dla rodzicow jest skoordynowanie opieki miedzy
zespotem pediatrycznym a internistycznym

* Mniej niz 50% pracownikéw otrzymato/stosuje narzedzia pomocne w procesie przekazania

McDonaughlE, Farre A. Curr Rheumatol Rev 2019;21,57



SWIADOMOSC

e Odmiennego funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej dla dorostych
e Przeniesienia odpowiedzialnosci za leczenie z rodzicow
e Aktywnego uczestnictwo w wyborze i stosowaniu leczenia
e Aktywne wprowadzenie zaleznie od indywidualnych mozliwosci
od 11-25r.z.

 Rownolegle do zdolnosci dostrzezenia zmiany rol psychospotecznych i
zawodowych

W tym procesie choroba jest tylko jednym z czynnikdéw, ktory wptywa

na sukces odnalezienia sie w Swiecie dorostych

Farre A, McDonagh JF. Healthcare,2017:5;77



Jeden schemat dla wszystkich?

KATEGORIE CHOROB TYPY AYA

1. Nieuleczalne lub zwigzane z ograniczong 1. Wyluzowany

mozliwoscig wyzdrowienia (nowotwory) (Laid back)

2. Nieuchronnie zwigzane z przedwczesng Smiercig 2. Trwozny i lekowy

(mukowiscydoza, dystrofia miesniowa Duchenne) (Anxious)

3. Nieuleczalne przewlekle postepujgce (choroby 3. Poszukujacy niezaleznosci
spichrzeniowe) (Seeking autonomy)

4. Nieodwracalne, ale nie postepujgce choroby, 4. Nastawiony na interakcje spoteczne
ZwWigzane z niepetnosprawnoscia (Socially oriented)

np. mozgowe porazenie dzieciece

5. Inne
Kerr H et al. Irish J Med. Sci (1971-);2019 DOI.10.107



Kalendarium?

* Pierwsze kroki: 11-12 rok zycia: dzieci z mukowiscydozg,
rekomendacje UK, USA, Kanada

e 18 r.z. Wielki dzien

e Zakonczenie w 3 dekadzie zycia



Pytania

1. Kiedy uwazasz za uzasadnione rozpoczecie procesu przekazywania opieki?

»Na rok przed przejsciem pod opieke osrodka dla dorostych
»W 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 lub 18 r.z.

» Pacjent zdiagnozowany jako dziecko juz zawsze powinien pozostac pod opieka
swojego osrodka

2. Czy trzeba wiedziec kto bedzie prowadzgcym w osrodku dorostym,

aby rozpoczgc proces przekazywania pacjenta?
» Tak
> Nie

Nagra A et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2015;100:313-320



Pytania

3. Czy pacjent z niesprawnoscia intelektualng moze byc aktywng strong

W procesie przekazania
» Tak

»Nie
4. Czy program przekazania opieki nad mtodym dorostym powinien by¢

specyficzny dla okreslonej choroby?
> Tak
> Nie

Nagra A et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2015;100:313-320



Modele systemowe

= Skoordynowany kanat opieki

* Udokumentowana wymiana informacji miedzy zespotem dzieciecym a
dorostym



Quality improvement
Implementing transition: Ready Steady Go Hello

https://www.uhs.nhs.uk/OurServices/Childhealth/Transitiontoadultcar
eReadySteadyGo/Hello-to-adult-services.aspx

Nagra A, et al.


https://www.uhs.nhs.uk/OurServices/Childhealth/TransitiontoadultcareReadySteadyGo/Hello-to-adult-services.aspx

Ready Steady GO!

Opiekun wypetnia ankiete rownolegle

W przypadku dziecka z niesprawnoscig intelektualna:
jest wsparciem







(2] -

Karta przekazania pacjenta z pierwotnym niedoborem odpornosci

1M, NATWISKO [ PESEL ..oeoee e cemene e sremss e s sas s cosssesrmas semes sessss s massssss ssremssensrnmssncsensen

Miejsce dotychczasowe]j opieki:

Jednostka przejmujgca opieke:

ROZIHOZIIAIIIE! 1vuviussres serssssress srasssss s ssea e b e s e 4482 R 8 8RR R R SRR SRR AR PRSP SR E

DIATA FOZPOTIMANMIAL .ornvereeeemeeresmmeereeesns rmerems sescsnasssssaes s emsssmes £assrmessssenes seanesrestn ses et e es et sosreasreass

Badania wyjsciowe, w chwili rozpoznania / przed wdroieniem suplementacji
immunoglobulin / innej terapii:

Bialko cafkowite: ....vnieee 106 evvevcrsvensee IGA covecsvrnmssrnessns IGM ivsvsrssrenns IGE wovrrsssransenans

Podklasy: 1GG1 .eveenes 1§G2 coireessseenrne 1§G3 vserenevrnnas GG i
Podstawowe subpopulacje limfocytow:
CO194 covvarvenare CO3F vrrerens COLH s COBF v CO3-{CO16+CD56+)

Inne istotne dla rozpoznania subpopulacje limfocytow:

Odpowied? poszczepienna:

Status wirusologiczny: HBV ......ccc. HOV.eeeeeee . CMV oo BBV e HIV
Ocena narzgddw limfatycznych w usg (brak, powiekszone, mniejsze, prawidfowe):

Grasicad ............... Wezly chlonne ................ Sledziona .......oe.cee.. Wgtrob .....ve......

Wynik badania genetycznego (jesli bylo przeprowadzane):

Leczenie:

Pacjent po allo-BMT: Tak[ | Nie [ | Jeski tak, to dota przeszczepienia: ...

Pacfent objety substytucjq ludzkich immunoglobulin: Tak [ ] Nie [ ]

Jesli tak, to data WAdroZenia: ... ROdZaf preparatu: MG [ | SCIG[_|
Zmiana preparatu: IVIGna SCG || SAGnaIVIG [ Data Zmigny: ...

Przyczyny zmiany (wybdr pacjenta i/lub lekarza, dostep/brak dostepu do preparatu,
OBJOWY UBOCZIE): .ooeesresasscnvesssasenscmsssrssses seassesssssss sssensassss sessssssssssmsssssas saseansssesassasseassenesss

Jesli objawy uboczne, 10 JAKIE? ......ovccscecceserssessessssssessssnssessess sesres
Premedykacja przed przetoczeniomi IVIG: Tak [ | Nie [ ]
Jesli tak, to jaka (lek, daWKQ): ... crsesesssssssssssnssssssessses snssassss sesssassassesssensssssssnasees

Aktualny preparat immunoglobulin (nazwa, dawka, droga podania, premedykacja — jesli
konieczna)

Inne leczenie (np. leczenie zespolow autozapalnych w programie lekowym, terapia
biologiczna, INFY; inne)

Alktualny stan zdrowia:

Kontrola ostrych infekcji (ilosc epizodow w ciggu roku, lokalizacja)

PrzeWwlekle IfelCie: . cerssresnsrcsssssssessenssssssssaessssressenssesssssss sesnssssssssasseas sessrasssssnssssssssssas
Choroby tOWAIZYSZQEE PN ..veeeiceeseveesssss nsssssssssssssssnsss sisssssssassassmsoss vessssss sessss sessassessen svsasns

Inne istotne uwagi, zwigzane ze stanem zdrowie pacjenta (np. depresja, niestosowanie sig
do zalecen, uzywki)

Lekarz opracowujacy:



Karta przekazania pacjenta: na dobry poczgtek

NIE TYLKO PRZEKAZANIE ALE KOMUNIKACIA  KRYTERIA ROZPOZNANIA
o Kryteria rozpoznania?
= 6 miesiecy przed planowanym

przejeciem pacjenta
INNE ISTOTNE UWAGI

= QOdpowied? Weryfikacja
Czy mamy watpliwosci, pytania? e Zdolnosci poznawczych,
Ewentualne Uzupetnienie e Stanu psychicznego

e Potrzeb w zakresie warunkow diugoterminowych
e Zdolnosci komunikacyjnych

 Mtody dorosty niezdolny do samodzielnego
Zaplanowanie pierwszego podania IgG w funkcjonowania fizycznie/intelektualnie

nowym osrodku Aspekty prawne?

Umowienie Wizyty



A w przysztosci nasz program przejscia’?

Przygotowany Niezalezny Odpowiedzialny:
rozmawiam i wybieram dorostosc

Podsumowanie przekazuje
doc. dr hab. Sylwii Koftan



Niedobory odpornosci: mutacje genetyczne w krajach Europy Centralnej i Wschodniej

Prof. Ewa Bernatowska
Klinika Immunologii, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”


















Genetyka i demografia sprzezona z chromosomem X
agammaglobulinemii w krajach Wschodniej i Centralnej Europy
- kohortowe badania retrospektywne

W ramach J Project wykonano badania genetyczne oraz profil
demograficzny 122 pacjentow z 109 rodzin z XLA z Biatorusi,
Chorwacji, Wegier, Polski, Republiki Macedonii, Rumunii, Rosji, Serbii,
Stowenii i Ukrainy



Pierwotne Niedobory Odpornosci rozpoznawane sg z r6zng czestoscig na catym swiecie. Sprzezona z
chromosomem X agammaglobulinemia (XLA), zwana chorobg Brutona wywotana przez zmiany patologiczne w
genie (BTK), ktory koduje kinaze tyrozynowa, biatko to jest niezbedne w procesie prawidtowego wzrostu i
dojrzewania limfocytow B.

Sekwencjonowanie genu BTK wykazato 98 mutacji , z ktorych 46 opisano po raz pierwszy. Mutacje zawieraty
pojedyncze zmiany w biatkach kodujgcych exony(35 mutacji typu missense i 17 typu nonsense), 23 mutac;ji
wariantowych (splicing mutation), 13 mate delecje, 7 duze delecje, a 3 pacjentéw warianty patologiczne z
wstawieniem 2 nukleotyddw (insertions). Najczesciej mutacje w badanym genie dotyczylty domeny SH1.



Genetyka i demografia sprzezona z chromosomem X agammaglobulinemii w krajach
Wschodniej i Centralnej Europy ; kohortowe badania retrospektywne

Sekwencjonowanie genu BTK wykazato 98 mutacji , z ktérych 46 opisano po raz pierwszy.

Spektrum mutacji BTK byt podobny do tych wystepujacych w pozostatych krajach Europy oraz na innych
kontynentach.Potwierdzenia genetycznie uwarunkowanej choroby utatwity dostep do leczenia preparatami
gammaglobulin w krajach, gdzie leczenia substytucyjnego preparatami gammaglobulin jeszcze nie prowadzono.



Demografia sprzezona z chromosomem X agammaglobulinemii w krajach
Wschodniej i Centralnej Europy ; kohortowe badania retrospektywne

Czestos¢ wystepowania XLA z mutacjg BTK w Europie i na swiecie:
USA—-1:1489544

Zachodnia Europa-1:891 751

Wschodnia i Centralna Europa -1 :1 399 000

Rumunia—1:3 161923
Ukraina—1:2 570 000
Wegry -1:628 000
Polska —1: 1 000 000
Wtochy — 1: 467 227






Charakterystyka genetyczna 87 pacjentdw z zespotem
Wiskotta - Aldricha

e Badania genetyczne obejmowaty pacjentow z 11 krajéw Europy
wschodniej i Centralnej oraz z Turcji. Zespot Wiskotta —Aldricha (WAS) jest
sprzezonym z pitcig dziedziczagcym sie recesywnie, wrodzonym defektem
odpornosci. Objawy chorobowe w WAS jest wynikiem mutacji w genie
WASP, ktory koduje 502 — aminokwasow.

e Gen WASP odgrywa istotng role przekazie sygnatow
wewnatrzkomorkowych, w kanalikach cytoplazmy komorek oraz regulacji
procesow immunologicznych.

e Mutacje w genie WASP stwierdzono u 87 pacjentow, w 77 rodzinach
sekwencjonowanie genomu DNA pozwolity wykry¢ 48 nosicielek mutac;ji.



Gen WASP

Zidentyfikowano 62 unikalnych mutacji, w tym 17 nowych mutacji WASP. Mutacje rozproszone byty w catym genie,
zmiany polegajgce na zmianie jednej par zasad (17 mutacji typu missense i 11 typu nonsense), 7 warianty
patologiczne z wstawieniem 1 lub 2 nukleotydow, stwierdzono 18 delecii 9 pacjentéw stwierdzono zaburzenia
sktadania genu (splicing muation).

Badania te prowadzone w ramach Jproject pozwolity na wzbogacenie bazy danych 300 opisanych mutacji
w genie WASP o 17 nowych mutaciji..



NBS opisany w 1981 roku, dziedziczy sie autosomalnie recesywnie , grupa schorzen przebieggjacych z nadmierng
tamliwoscig chromosoméw. W 1998 okreslono mutacje ¢.657_661del5 w exonie 6 genu NBN, mutacja stowiariska
Nosicielstwo w krajach stowianskich wysokie : Czechy - 1:154, Ukraina 1:182 oraz Polska 1:190,



Zespot NBS retrospektywne badania wieloosrodkowe 149
pacjentow w latach 2007 — 2012 (baza ESID online)

Spektrum objawow klinicznych
Potowa badanych rozwineta chorobe nowotworowg
Istotnie krotszy okres przezycia w poréwnaniu z dzie¢cmi immunokompetentnymi z chorobg nowotworowa

Wsrdd biomarkerdw, ktdre zwiastujg rozrost nowotworowy chtoniakéw byt wzrost IgM , klonalnos¢ Ig (IgH, I1gK or Igl) oraz
rearanzacja genow TCR (B,G i /lub D), takze monoklonalna gammapatia .

Natomiast obecnosc¢ EBV DNA byta podobna u pacjentdw z NBS bez rozrostu nowotworowego.

Zbieznos¢ miedzy zakazeniem EBV a chtoniakiem nie jest jasna, a takze innymi infekcjami wirusowymi. Jednak latentne zakazenia
powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Poziom ekspres;ji biatka p70-nibrin koreluje z czestoscig nowotwordw u pacjentow z NBS.

Obiecujace wyniki leczenia HSCT



Clinical and epidemiological research NiB
Extended report —

An International registry on Autoinflammatory diseases: the Eurofever
experience

Natasa Toplak', Joost Frenkel?, Seza Ozen?, Helen ] Lachmann®, Patricia Woo?, Isabelle Koné-Paut®, Fabrizio De Benedetti’,
Benedicte Neven®, Michael Hofer?, Pavla Dolezalova'®, Jasmin Kimmerle-Deschner'?, Isabelle Touitou'?, Veronique Hentgen3,
Anna Simon'¥, Herman Girschick'®, Carlos Rose '8, Carine Wouters'”, Richard Vesely'®, Juan Arostegui'?, Silvia Stojanov?®, Huri
Ozgodan?!, Alberto Martini?%, Nicolino Ruperto??, Marco Gattorno®?, for the Paediatric Rheumatology International Trials

Organisation (PRINTQ), Eurctraps and Eurofever Projects



EUROFEVER . Ann Rheum Dis. 2012 Jul;71(7):1177-82. doi:
10.1136/annrheumdis-2011-200549. Epub 2012 Feb 29.

1880 (M:F=916:964) individuals from 67 centers in 31 countries have been entered in the Eurofever registry. Most of the patients (1388; 74%),
reside in western Europe, 294 (16%) in the eastern and southern Mediterranean region (Turkey, Israel, North Africa), 106 (6%) in eastern
Europe, 54 in Asia, 27 in South America and 11 in Australia. In total 1049 patients with a clinical diagnosis of a monogenic autoinflammatory
diseases have been enrolled; genetic analysis was performed in 993 patients (95%): 703 patients have genetically confirmed disease and 197
patients are heterozygous carriers of mutations in genes that are mutated in patients with recessively inherited autoinflammatory diseases.
The median diagnosis delay was 7.3 years (range 0.3-76).

. Behcet disease

e Blau’s syndrome/Early onset sarcoidosis

e Cryopyrin associated periodic syndrome

e Chronic recurrent multifocal osteomyelitis

e Deficiency of IL-1 receptor antagonist

*  Familial Mediterrean Fever

e Mevalonate kinase deficency (Hyper IgD syndrome)

e NLRP12 -associated periodic syndrome

e Pyogenic Sterile Arthritis, Pyoderma Gangrenosum and Acne (PAPA) syndrome
e Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS)

e Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA)
e CANDLE syndrome

e DITRA syndrome

e Schnitzler syndrome

*  Sindrome di Majeed

¢ Undefined Periodic fever



The clinical and genetic spectrum of RAG deficiency including a ¢.256_257delAA
founder mutation in Slavic countries

e cohort of 79 patients from 54 families represented a wide spectrum
of RAG deficiencies (RAG1 -65 and RAG2 — 14)

e cohort, 66% of the patients carried RAG1 p.K86fsTer33
(c.256_257delAA), either in homozygous (n=17, 26%) or compound
heterozygous (n=26, 40%) form. The majority (77%) of patients with
homozygous RAG1 p.K86fsTer33 originated from Vistula watershed
area in Central and Eastern Poland



Mutacja zatozycielska (founder
mutation) p.K86fsTer33 mutac;ji
RAG1 , wystepujaca tylko w
dziale wodnym dorzecza Wisty,
w Centralnej i Wschodniej
Polsce gtdwnie jako mutacja
homozygotyczna,
prezentowana w duzej
proporcji w porownaniu
innymi krajami stowianskimi






Table 3. Average annual incidence of RAG deficiency in Slavic countries

Num-ber of
N‘fmber ?f Number of . Sum of newborns for the The average annual un'1 er.o Sum of newborns for The average 10-years
Country patients with o Whole period . o patients in . o
LETIEY period incidence frequency . the period incidence*
RAG 10 year period*

- East Slavs
- Russia 23 17 2002—2017 26 557 598 1:1154 678 17 17 553 840 1:1032 558
- Ukraine 4 4 2004—2013 4834 300 1:1208 575 3 4795 200 1:1 598 400
- Belarus 2 2 1998—2009 1145223 1:572 611 1 1127193 -
- West Slavs
- Poland 28 23 1999-2017 7 201 693 1:257 203 13 3904 235 1:300 325
- Czech Republic 8 8 1993—2016 2395 156 1:299 395 6 1126990 1:187 832
- Slovakia 2 2 2007—2015 515219 1:257 609 2 572776 1:286 388
- South Slavs
Serbia 6 3 1992—2011 1529226 1:254 871 1 671049 -
- Slovenia 3 3 2003—2013 223206 1:74 402 1 212 986 -
P Montenegro 1 1 1995 9492 - 0 76785 -
Croatia 1 1 2010 43361 - 1 411277 -
Bulgaria 1 1 2013 66578 - 1 715571 -




Co teraz ? Wyjasni¢ brak pacjentow z
mutacjq zatozycielska - wariantem
p.K86fsTer33 defektu niedoboru RAG1 na
terenie Polski Zachodniej:

1/ ocena stanu opieki pediatrycznej/lekarzy
rodzinnych — mapa potrzeb medycznych

2/ badania nosicieli mutacji, korzystajac z
istniejacych bibut z sucha kroplg krwi.
Badania powinny obja¢ zarédwno Zachodniag
jaki Wschodnig Polske — finansowanie
badan:

1/ grant JMF

2/ grant Narodowego Centrum Nauki
3/ Fundacja Pamieci Narodu Polskiego
4/ Polska Fundacja Narodowa:

Ocena merytoryczna wniosku: innowacyjnosé,
skutecznosc projektu, budzet, harmonogram i zasieg.



@ ~r-sciD

X-SCID

A Nieokres$lone SCID

Pacjenci ze SCID zdiagnozowani od 1987
roku w nastepujacych osrodkach (razem 111
pacjentow) :



Brak ini i socii klinicznei
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OPOZNIENIE
ROZPOZNANIA PNO -
PRZYCZYNY 1
KONSEKWENCJE

Chorob Wewnetrznych, Chordb Tkanki tgcznej i Geriatrii,



I tATWE PYTANIA (?) - TRUDNE ODPOWIED/ZI I









Przyczyny opdznienia rozpoznania

m Mata wiedza na temat PNO wsrod lekarzy

m PNO jako choroby rzadkie

m Utrudniony dostep do Immunologdéw Klinicznych

m Droga diagnostyka (podklasy, subpopulacje limfocytow, badania genetyczne)
m Niekorzystna wycena Swiadczen immunologicznych

m Bezobjawowy/skapoobjawowy przebieg czesci PNO




Odsetek pediatrow (czarne) i immunologow
(szare), ktorzy kiedykolwiek mieli kontakt z
pacjentem z danym PNO. USA 2015

100 -

75 A

Hernandez-Trujillo et al.,
Clinical Pediatrics,
2015;54(13);1265-75

% of respondents




Wiedza lekarzy nt
objawow PNO
w szpitalach

Sao Paulo

Dantas EO et al.,
einstein. 2013;11(4):479-85



PORADNIA IMMUNOLOGICZNA
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE

= PORADNIA IMMUNOLOGII KLINICZNE]

@ GDANSK, MARIANA SMOLUCHOWSKIEGO 17
L. (058)727 05 05

=+ PokaZ udogodnienia

PORADNIA IMMUNOLOGICZNA
WOISKOWY INSTYTUT MEDYCZNY
= PORADNIA IMMUNOLOGII KLINICZNE] DLA DORQSEYCH

@ WARSZAWA PRAGA-POLUDNIE, SZASEROW 128
%, 261 816 585

+ Pokaz udogodnienia

PORADNIA IMMUNOLOGICZNA DLA DZIECI
INSTYTUT MATKI I DZIECKA

= PORADNIA IMMUNOLOGICZNA DLA DZIECI

Q@ WARSZAWA WOLA, MARCINA KASPRZAKA 17 A
L, 223277050

+ Pokaz udogodnienia

Pierwszy wolny termin
(stan na 07.10.2019r.):

18.11.2020 r.

Pierwszy wolny termin
(stan na 11.10.2019 r.):

03.03.2022 .

Pierwszy wolny termin
(stan na 11.10.2019 r.):

16.01.2023 r.

TERMINY
WIZY'TY



Konsekwencje opdznienia rozpoznania w roznym wieku

SCID Konsekwencje opoznienia rozpoznania w roznych PNO SIgAD




Opodznienie

m |Im mtodszy pacjent tym gorsze konsekwencje:
- Dtuzszy czas przezycia
- ,Ciezszy” przebieg kliniczny (wady letalne)

m Im mniej objawow tym dtuzszy okres do rozpoznania

m Rozpoznanie # wyleczenie w czesci przypadkow




Konsekwencje

m Nawracajgce infekcje

/wiekszone ryzyko powiktan narzgdowych

Zwiekszone ryzyko nowotworow

m Gorsza jakosSc zycia




Liczba infekcji w zaleznosci od
opoOznienia rozpoznania PAD u dzieci

300

250 —

Table 1 The scoring system used in this study wal

@
*]
Score 10 Score 5 ?
® 150
In-patients severe infections Out-patients mild <
infections 5
Pneumonia Sinusitis el
Septic arthritis Diarrhea
Meningitis Otitis media &
Ost_eomyeh tis | _ _ % R? Linear = 0.732
Serious upper respiratory infection o
0 -

I I I I 1 | I I I
0 24 48 12 96 120 144 168 192
Delay diagnosis (mo)

A. Aghamohammadi et al. Journal of Microbiology, Immunology and Infection (2011) 44, 229-234




Liczba
hospitalizacji
w zaleznosci

od
opoznienia
rozpoznania

Hospital admission

o o o R? Linear = 0.336

- PAD u dzieci

0 24 48 T2 96 120 144 168 192

Delay diagnosis (mo)

A. Aghamohammadi et al. Journal of Microbiology, Immunology and Infection (2011) 44, 229-234




Association between diagnostic delay and the
prevalence of comorbidities in the CVID cohort. Results
of proportional Cox regression (N =972)

I:IE




Przezycie
pacjentow z
rozstrzeniami
oskrzeli jest
gorsze niz
pacjentow
wytgcznie z
infekcjami.

Slade et al. Front. Immunol. 2018, 9:694.







Powiktania u
pacjentow z
CVID w
zaleznosci od
stezenia IgG

GATHMANN ET AL, J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2014, VOLUME 134, NUMBER 1




Wiek w
chwili
ustalenia
rozpoznania
| ryzyko
Zzgonu u
pacjentow z
CVID

GATHMANN ET AL, J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2014, VOLUME 134, NUMBER 1




2017
mediana 4 lata

2017
Srednio 7 lat
mediana 3 lata

2014
mediana 5,95 lat

CVID



OpoOznienie rozpoznania pacjentow z
CVID w roznych krajach

TABLE Il. Comparison of diagnostic delay between patients with early and late disease onset and patients given a diagnosis

before and from 2000 onward

Country No. Diagnostic delay, median (IQR) No. Diagnostic delay, median (IQR) P value
Year of diagnosis <2000 Year of diagnosis >2000
Czech Republic 31 4.0 (1.7-14.5) 40 2.3 (0.9-5.7) .05
France 262 4.7 (1.0-12.2) 544 4.5 (1.0-13.0) 54
Germany 93 5.0 (1.1-11.8) 226 4.8 (1.30-12.0) .70
The Netherlands 61 1.0 (0.0-7.2) 112 2.7 (0.4-7.3) .06
Spain 80 9.0 (3.0-20.5) 57 4.6 (0.5-13.4) .04
United Kingdom 126 5.3 (1.4-17.0) 114 4.5 (1.0-11.6) .26
Complete cohort 653 5.0 (1.0-13.5) 1093 4.2 (1.0-12.0) .37
Age at onset <10 y Age at onset >10 y

Czech Republic 14 8.6 (4.3-18.0) 57 2.0 (1.0-5.7) <.001
France 203 10.0 (3.0-20.0) 603 3.1 (0.6-10.3) <.001
Germany 127 6.0 (1.8-16.3) 192 4.0 (0.8-9.2) 003
The Netherlands 72 3.2 (0.8-7.3) 101 1.2 (0.0-7.2) .05
Spain 64 7.5 (3.0-23.0) 72 6.0 (0.8-20.0) .26
United Kingdom 80 8.8 (1.7-28.9) 160 4.0 (1.0-10.3) .002
Complete cohort 560 7.2 (2.0-18.3) 1185 3.1 (0.7-10.0) <.001

P values in boldface indicate statistical significance.

GATHMANN ET AL, J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2014, VOLUME 134, NUMBER 1



CVID




OsrodKki

m Klinika Alergologii, Immunologii Klinicznej i Chorob Wewnetrznych, Collegium
Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu, Bydgoszcz

m Klinika Chorob Wewnetrznych, Chordb Tkanki tgcznej i Geriatrii, Gdanski
Uniwersytet Medyczny, Gdansk

m Klinika Alergii i Immunologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Krakow

m Klinika Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa




Populacja badana

vV V. V VYV V VYV V VY

98 dorostych pacjentéw z CVID z 4 oSrodkow immunologicznych
Kobiety 42,86%, mezczyzni 57,14%

Sr. wiek w chwili wystapienia pierwszych objawow: 22,70+15,04 lat
Sr. wiek w chwili ustalenia rozpoznania CVID: 32,61+15,01 lat

Sr. wiek w chwili analizy: 39,38+13,87 lat

Srednie op6znienie rozpoznania: 9,91+10,32 lat

Mediana opo6znienia rozpoznania: 6 lat (0-57)

Opdznienie rozpoznania u pacjentow, u ktorych pierwsze objawy wystapity:
» Do roku 2000: sr.: 17,58+11,71 lat; mediana 15 lat (0-57); N=40
» Poiwroku 2000: sr.: 4,62+4,22 lat; mediana 3 lata (0-15); N=58



Rok wystgpienia pierwszych objawow
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Rok ustalenia rozpoznania

Sr opOznienie w latach/liczba pacjentow

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2015-2019

lata

Sr opOznienie liczba przypadkow




Liczba przypadkow w zaleznosci od wieku pacjentow w
chwili wystapienia pierwszych objawow i ustalenia

rozpoznania

18
16
14

e e
o N

Liczba przypadkow

SO N A O @

0-4 59 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70

lata

pierwsze objawy rozpoznanie




Srednie op6znienie rozpoznania w zaleznosci od wieku
pacjentow w chwili wystapienia pierwszych objawow i
ustalenia rozpoznania

25,00
20,00

15,00

H
o
o
S

Op6znienie rozpoznania w latach
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Wiek w chwili rozpoznania Wiek pierwsze objawy







Wiek w chwili wystapienia pierwszych objawow
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Srednie stezenie 1gG w chwili rozpoznania

NS

160,00

K: 170,88

Stezenie IgG [mg/
H
D
O
o
S

120,00

100,00




Srednie stezenie IgM i IgA w chwili
rozpoznania

45,00
40,00
35,00
30,00
S 25,00
oD
€ 20,00
15,00
10,00
5,00

0,00

K; 17,28

Sr stez. IgM

NS

Sr stez. IgA



Lokalizacje zakazen rozpoznawanych
przed rozpoznaniem CVID

Uktad kostno-stawowy
Ucho zewnetrzne

Narzady rodne

Skora i tkanka podskorna
Zakazenie narzadowe
Drogi moczowe

Infekcja uogodlniona/sepsa
Przewod pokarmowy

Ucho Srodkowe

Dolne drogi oddechowe
Btona Sluzowa nosa i zatok przynosowych

Gorne drogi oddechowe

p=0,002

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%100,00%

K mD



Odsetek pacjentdow z rozstrzeniami
oskrzeli

30,00%
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(0
155 K; 28,00%
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5,00%

0,00%
NS




Autoimmunizacja
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/Zmiany ziarniniakowe
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/miany narzadowe
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Limfoproliferacja
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Nowotwory

20,00% "
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10,00%

5,00%
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Wywiad rodzinny

NS
5,00%
4,00%
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2,00% K; 4,08%
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0,00%




Ograniczenia

m NiepamieC pacjentow i brak dokumentacji sprzed wielu lat.







Czy patologia oka moze cos
powiedzieCc immunologom?

dr n.med. Joanna Przezdziecka-Dotyk

Katedra Optyki i Fotoniki, Politechnika Wroctawska,

Katedra Okulistyki, Uniwersytet Medyczny im Piastdw Slgskich we Wroctawiu,

University of Edinburgh



Objawy

Rogowka, teczowka, komora przednia
Ciato szkliste
Siatkowka i naczyniowka

Nerw wzrokowy



Aktywnosc stanu zapalnego










Serpiginos-like choroiditis




SPE/ Subacute Sclerosing
Panencephalitis

Rzadkie schorzenie
neurodegeneracyjne
wystepujace jako powiktanie lub
reaktywacja wirusa odry






Choroba Behcet’a



ypical neuritis Typical neuritis






Badania przesiewowe i kontrolne

MLODZIENCZE ZAPALENIE STWOW

Pierwsze badanie

W ciggu pierwszych 6 tygodni od postawienia rozpoznania, pacjenci z objawami okulistycznymi w ciggu tygodnia
Nastepne badania

Co 2 miesigce w ciggu pierwszego potrocza od postawienia rozpoznania, potem co 3-4 miesigce

Jak dtugo wykonywac badania kontrolne?

Typ schorzenia Wiek dziecka (lata) Czas wykonywania badan kontrolnych (lata)
Ubogostawowe, tuszczucowe, zwigzane z <3 8
zapaleniem przyczepdw miesni, niezaleznie od
miana ANA 374 6
5-8 3
9—-10 1
Wielostawowe, ANA dodatnie <6 5
6-9 2
Wielostawowe, ANA ujemne <7 5

Alternetywnie wszystkie te grupy powinny by¢ obserwowane do 11 — 12 roku zycia. Starsi pacjenci (>11 roku zycia) powinni byc kontrolowani przez rok

ation from Guidelines for screening for uveitis in JIA by the Royal College of Ophthalmologists and the British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology, 2006



Zmiany toksyczne

® Chlorochina (CQ) i hydroksychlorochina (HCQ) - >3,5mg/kg/d CQ, >6,5mg/kg/d
HCQ; retinopatia, zaburzenia widzenia barwnego, zaburzenia w polu widzenia
(zalecane <5,0mg/kg HCQ i <3,2mg/kg CQ)

Schemat kontroli:

Bezposrednio po rozpoznaniu i co roku az do 5 lat stosowania leku.

Zalecane badania: funduskopia, pole widzenia, OCT, FAF, mfERG.

® Interferon-alpha — mikroangiopatia, zaburzenia w przeptywie aksoplazmy

® Tamoxifen — dawka kumulacyjna po 1 roku >100g; aktualnie rzadko retinopatia

® Inhibitory MEK — przemijajace zaburzenia widzenia, retinopatia

Infliksimab (anty TNF-alpha) — zapalenie nerwu lI

The American Academy of Ophthalmology published revised guidelines for screening in 2016.






Retinopatia
spowodowana
interferonem




Retinopatia spowodowana
tamoxifenem




Retinopatia spowodowana
inhibitorami MEK




Wojciech Sydor
OK. Alergii i Immunologii SU w Krakowie
Il Katedra Choréb Wewnetrznych CMUJ

Immunologia Dorostych 2019
WARSZAWA, 19.10.2019
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AUTOIMMUNITY AND PRIMARY
IMMUNODEFICIENCY (PID);

TWO SIDES OF THE SAME COIN?
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Dysregulacja procesow immunologicznych w PID
N

-

-

cy and autoimmunity: A comprehensive revie

Amaya-Uribe L i wsp. Primary immunodeficien




| ZABURZENIA ROZWOJU LIMFOCYTOW
ORAZ CENTRALNEJIOBWODOWEJ TOLERANCII
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Schmidt, R. E. et al. (2017) Autoimmunity and primary immunodeficiency: two sides of the same

Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2017.198

|

ZABURZENIA KLIRENSU KOMPLEKSOW IMMUNOLOGICZNYCH
| POZOSTALOSCI PO APOPTOZIE KOMOREK






PID

Immunizacji w

Przyczyny auto
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Il Pacjentka, ur.1989

Wywiad:

. w wieku 4 lat (1993) hospitalizowana z powodu matoptytkowosci towarzyszacej infekcji gérnych drog oddechowych oraz
drog moczowych (PLT min 17,9 tys/ul, BTA ujemny, pozostate parametry morfotyczne w normie, w biopsji szpiku —
zwiekszona liczba megakariocytow o zachowanej funkgji). Okresowo (1993-1995) sterydoterapia

. 1996: WZW typu B.
. 2000: Rozpoznanie slgAD (poziom IgA ponizej 0,07 g/l).

. 2001: W wieku 12 lat hospitalizacja dgn. (splenomegalia), po raz pierwszy rozpoznano anemie autoimmunohemolityczng
(BTA+).

. 2001: decyzja o splenektomii.

. 2003 rok: Matoptytkowos¢ ponownie tow. infekcji wirusowej Herpes zoster (min. g tys./ul) bez reakcji na pulsy
- metylprednizolonu — rozpoczecie terapii MabThera.

Rozpoznanie: sigAD? CVID? Wtorna (przejsciowa?) hipogammaglobulinemia?



Pacjentka, ur.1989

Wywiad:

2004: zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych (H. zoster?). Sepsa. DIC. Niewydolnos¢ krazenia. Zapalenie ptuc i optucnej.
W badaniach m.in. Fbg 0,85 g/, LFT znacznie podwyzszone, PLT min. 28 tys/ul, CRP 288 mg/I, frakcja gamma 1,8 g/I. Po
raz pierwszy podano Endobuline.

2006: potpasiec oka.
2007: szczepienie Prevenar, Meningtec.

2009: Badania: 1gG <o,7 g/l, IgA <o,2 g/l, IgM o, 53 g/I. Limfopenia: limfocyty %: 16,1 % [20,0 - 40,0] Limfocyty T
(CD3+) %: 83,3% [58,0 - 84,0] Limfocyty B (CD19+) %:2,6 % [7,0 - 23,0], Limfocyty pomocnicze (CD4+) %: 45,1 %
[31,0- 57,0] Limfocyty > cytotoksyczne (CD8+) %: 32,8 %* [19,0 - 48,0] Limfocyty NK %: 10,2 %* > [5,0 - 26,0]
Stosunek CD4/CD8: 1,37* [0,7 - 2,3]

Rozpoznanie CVID. ,Podstawowg chorobg pacjentki jest CVID, na podtozu ktérego doszto do wystgpienia zespotu
Evansa”.

2010: Kwalifikacja do terapii substytucyjnej IVIG w ramach programu NFZ (Privigen 25 g i.v. dla m.c. 64 kg; nalezna 54 kg).
2017: ANA w niskim mianie, Ro-52+

2018: Dobra kontrola PLT w trakcie leczenia HyQvia. IgA: < 0,07 g/L [o0,70 - 4,00], 1gG: 9,98 g/L [7,00 - 16,00], IgM:
2,24 g/l— [olll'o - 213°]

Rozpoznanie: sigAD? CVID? Wtorna (przejsciowa?) hipogammaglobulinemia?



I CVID is not a single disease...

Prosta definicja (ESID, 1999):

- istotnie zmniejszone stezenie IgG, IgA i/lub IgM.

- brak lub staba odpowiedz na szczepienia

-wykluczono inny, zdefiniowany niedobdr odpornosci.

Kryteria rozpoznania (ESID):
Przynajmniej jedno z ponizszych:

- zwiekszona podatnosc na infekcje,

- autoimmunizacja,

- zmiany ziarniniakowe,

- poliklonalna limfoproliferacja o niejasnej przyczynie,

- niedobdr przeciwciat u cztonka rodziny.

AND marked decrease of IgG and marked decrease of IgA with or
without low IgM levels (measured at least twice);

AND at least one of the following:

»  poor antibody response to vaccines (and/or absent
isohaemagglutinins); i.e. absence of -

» protective levels despite vaccination where defined

*= low switched memory B cells (<70% of age related normal
value)

AND secondary causes of hypogammaglobulinaemia have been
excluded

AND diagnosis is established after the 4th year of life (but
symptoms may be present before)

AND no evidence of profound T-cell deficiency, defined as 2 out
of the following (y=year of life):

» - CD4 numbers/microliter: 2-6y 12y <200
= -9%naive CD4: 2-6y 16y <10%
= -Tcell proliferation absent

1. Conley ME, Notarangelo LD, Etzioni A. Clin Immunol. 1999;93(3):190

2. European Society for Immunodeficiencies. ESID Registry — Working definitions for clinical
diagnosis of PID. https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Diagnosis-criteria.
Published June 26, 2018. Dostep 10.10.2018

3. Ameratunga i wsp. Clin Exp Immunol. 2013 Nov; 174(2): 203-211



| CVID: wykorzystanie NGS

= 5o pacjentow z CVID, poszukiwania mutacji
powigzanych z niedoborem

= U 1g pacjentow zidentyfikowano warianty,
ktore mogtyby odpowiadac za rozwoj CVID

Maffuciet i wsp. Frontiers in Immunology 2016; 7: 220

Bogaert DJA, Dullaers M, Lambrecht BN, et al
Genes associated with common variable immunodeficiency: one diagnosis to rule them all?
Journal of Medical Genetics 2016;53:575-590.
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Populacja europejska (n=846), przypadki gt. sporadycznego PNO

= |dentyfikacja 16 heterozygotycznych wariantow LOF (loss-of-
function) NFKB1 jako najczestszej przyczyny CVID (4,1%).

= Ocena funkcjonalna mutacji

= Zwigzek z nieinfekcyjnymi powiktaniami CVID, w tym
masywna limfadenopatia (24%), splenomegalig o niejasnej
przyczynie (48%) i chorobamiautoimmunizacyjnymi (48%),
ktore sg czynnikami pogarszajgcymi rokowanie.



Szaflarks A, Kowalczyk D. Autoimmunizacja w pierwotnych niedoborach odpornoci.

Alergologia Immunologia 2007 tom 4 numer 3-4

CVID

= Najczesciej cytopenie (5-8% po epizodzie ITP, AIHA, czesto razem jako zespot
Evansa), czasami towarzyszy limfopenia i neutropenia

=  w54% moga wyprzedzac rozpoznanie CVID o wiele lat

» U chorych z cytopenia wieksze ryzyko wystgpienia nieswoistego zapalenia jelit,
reumatoidalnego zapalenie stawow, zanikowego zapalenie btony sluzowej
zotadka z anemiga ztosliwg,

= U 1% toczen rumieniowaty uktadowy

= Nieswoiste zapalenia jelit u30% chorych, u 10% ziarniniaki przewodu
pokarmowego

= Opisy pojedynczych przypadkow innych choréb z autoimmunizac;ji

17



Odnoletkova |, et al. The burden of common variable immunodeficiency disorders: a retrospective analysis of the

European Society for Immunodeficiency (ESID) registry data. Orphanet Journal of Rare Diseases (2018) 13:201.

3 CV| D

2018: Pierwsza analiza oceniajgca obcigzenie
pacjenta tg chorobg oparta o najwiekszy na swiecie
rejestr ESID

2700 chorych z 23 krajow leczonych w okresie 2004-
2014

Ocena standaryzowanej wzgledem wieku srednie;
rocznej czestosci:

- YLL (Years of Life Lost to premature death),
- YLD (Years Lost to Disability) oraz

- DALY (Disability Adjusted Life Years DALY=YLL +
YLD).

Wyniki wyrazone jako:

- czestosc na 10> populacji chorych na CVID (the
individual disease burden), oraz

- czestosci wzgledem populacji ogolnej (the societal
disease burden).

18



Digestive system disorders

Lymphoma

Solid tumors

Autoimmune haemolitic anemia

Idiopathic Thrombocytopenia Purpura
AlLopecia areata/ vitiligo

Rheumatoid arthritis

Type 1 diabetes

Autoimmune hypothyroidism

Inerstitial Lung Disease

COPD

Asthma

[uwrrqu

Bronchiectasis

o

5,000 10,000 15,000 20,000 25,000

M General population mCVID

Prevalence of non-communicable comorbidities. Average annual age-standardized prevalence rate per 100,000 over the period
2004—-2014. CVID cohort versus general population®. All ages, both sexes. *Source: Global Burden of Disease Studies, Western
Europe: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool
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Czestoéé aUtOimmunizaCji (standaryzowana do wieku): 23,2%
Jest 7,6 RAZY CZESTSZAniz w populacji ogélnej.

Cytopenie:
- dominacja ITP 6,0% (5.3; 6.8) i
- anemii autoimmunohemolitycznej 4,1% (3.7; 4.7).

Czestosc cytopenii u pacjentéw z CVID jest

702,9 RAZY WIEKSZAniz w populacji ogdlnej.

Choroby narzagdowe/uktadowe:

- niedoczynnosc tarczycy jest najczestsza: 3,5% (3.1; 3.9),
- - alopecia areata i vitiligo: 2,7% (2.4; 2.9),

- RZS:2,4% (2.2;2.7)

- Cukrzyca typu 1:1,6% (1.4; 1.7).
Inne autoimmunizacja u 26% chorych (niesprecyzowane).

I CVID: NIEZAKAZNE CHOROBY TOWARZYSZACE

9,9

14,1

25,5

m rozstrzenie

= nowotwory

Prevalence of non-communicable comorbidities. *Source: Global Burden of Disease Studies, Western Europe:

CVID

91

m splenomegalia

enteropatie

26,8

24

autoimmunizacja

m ziarniniaki
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Chronic obstructive pulmonary disease

Diabetes mellitus

Back and neck pain

Depressive disorders

Ischemic heart disease

Stroke

Alzheimer disease and other dementias

Colon and rectum cancer

Lower respiratory infections

Tracheal, bronchus, and lung cancer
0 200,000 400,000 600,000 800,000 1,000,000 1,200,000

Burden of disease to individual patient: CVID versus top-ten health problems in Europe. Annual age-standardized DALY rate per
100,000 of diagnosed population*. *Calculated as DALY per 100,000 general population X 100,000/ disease prevalence per 100,000
general population 21



Fisher A'i wsp. Autoimmune and inflammatory manifestations occur frequently in patients with primary

immunodeficiencies. Allergy Clin Immunol 2017;140:1388-93

NIEZAKAZNE OBJAWY PID

= Ocena objawéw autoimmunizacji oraz zapalenia u 2183 kolejnych pacjentéw z
PID (CEREDIH; narodowy rejestr francuski)

22



Cinetto F, Scarpa R, Rattazzi M, et al. The broad spectrum of lung diseases in primary

antibody deficiencies. Eur Respir Rev 2018; 27: 180019 [https://doi.org/10.1183/16000617.0019-2018]

Zakazenia

= Zatoki i ptuca zajete u >90% chorych na CVID
= 59% ma objawowe zapalenia ptuc a 47% rozstrzenie
= Wieksze ryzyko, gdy IgG <4 g/l, IgA <o,2 g/l (Quinti |, 2011)

= Dalszego pogorszenia funkgji ptuc (dwukrotnie szybszego niz u zdrowych, niepalgcych osab)
—terapia IG nie uchroni pacjenta...,

= Kolejnych infekgcji ptucnych, nawet pomimo agresywnego leczenia antybiotykami.
= Zaostrzen astmy/POChP

= Choroby srodmigzszowej ptuc

» Matoprawdopodobny jest pierwotny npl ptuca

= GLILD raczej mu nie grozi (czynniki predykcyjne to m.in. mtodszy wiek, splenomegalia,
cytopenie immunologiczne (ITP., AIHA), niski poziom IgA, wyzszy IgM, przewaga procentowa
kom. B CD21'°%: Hartono S, 2017).

= Zgonu (powiktania ptucne i npl to gtdwna przyczyna)



Patuzzo G i wsp. Autoimmunity Reviews 15 (2016) 877-882.
Paquin-Proulx D, Sandberg JK. Frontiers in Immunology 2014.

Dlaczego tak sie dzieje? Czego sie jeszcze spodziewac?

= Nadmierna aktywacja uktadu immunologicznego (przez czynnik zakazny? CMV? ERV?)
= Choroby limfoproliferacyjnej (NHL), innych npl: rak zotadka, rak skory

=  Autoimmunizacji (ITP, cytopenie) — czestsze u pacjentow ze splenomegalia i zwiekszong
liczbg kom. B CD21/°v.



ll Podsumowanie

Dysregulacja uktadu immunologicznego prowadzi do pojawienia sie
objawow autoimmunizacji w wielu pierwotnych niedoborach odpornosci

Mutacji w roznych genach moga zarowno powodowac niedobor odpornosci
jak i autoimmunizacje

= Pojawienie sie zaburzen autoimmunizacyjnych pogarsza rokowanie
pacjenta

» Znajomosc zaburzen genetycznych PID oraz ich konsekwencji
patofizjologicznych pomoze w opracowaniu nowych metod leczenia

» Moze takze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie potencjalnych niepozadanych
efektow terapii biologicznych w chorobach reumatologicznych



If it were not for the great
variability among individuals,
medicine might as well be
a science and not an art.

Sir William Osler Johns Hopkins School of Medicine Baltimore 1892
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