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Dylematy zdrowia publicznego w okresie epidemii.
Skutki dla chorych na choroby rzadkie

prof. dr hab. n. med. Bolestaw Samoliri:cki, Katedra Zdrowia Publicznego i Srodo-
wiskowego, Zaktad Profilaktyki Zagrozen Srodowiskowych, Immunologii i Alergologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Zdrowie publiczne (ZP) definiowane jest jako zbiorowy wysitek na rzecz
bezpieczenstwa zdrowotnego spoteczenstwa. Oznacza to, iz ZP w swoich
strategiach koncentruje sie na rozpoznawaniu czynnikéw ryzyka chordb
cywilizacyjnych wystepujgacych na masowg skale i prowadzgcych do przed-
wczesnej utraty zdrowia oraz skrocenia oczekiwanej dtugosci zycia. W krajach
wysoko rozwinietych tylko 14% przedwczesnych zgonéw bylo w 20 wieku
powodowanych przez choroby zakazne. Pozostale 86% to w zasadniczej
czesci choroby uktadu krgzenia, nowotwory i choroby uktadu oddechowego
zalezne od stylu zycia i czynnikéw srodowiskowych.

Pandemia COVID-19 byta przeciwienstwem prezentowanych od
dziesiecioleci koncepcji zdrowia publicznego. Ostatnie kordony sanitarne
rozwijane byly w Polsce po I Wojnie Swiatowej. Tymczasem masowe
zachorowania, przekraczajgce w Naszym Kraju 5 mln oraz liczne zgony
wynoszgce obecnie ponad 106 tysiecy spowodowane zakazaniem SARS-CoV-2
zburzyty nie tylko wspotczesne teoretyczne podstawy zdrowia publicznego,
ale takze istotnie wptynely na organizacje ochrony zdrowia.

Jakie znaczenie majg te epidemiczne zagadnienia dla choréb rzadkich
(CR)? Biorgc pod uwage, ze CR dotycza okoto 3 mln Polakéw, odpowiedZ na
to pytanie jest wazna nie tylko dla kazdego dotknietego chorobg rzadka
pacjenta, ale dla catlego systemu ochrony zdrowia. Zagadnienia te bedg
przedmiotem prezentacji, ktéra ma uzmystowi¢ jak silne sg powiazania
zdrowia, gospodarki, polityki i jak wplywajg na bezpieczenstwo naszych

wspotobywateli.
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Neutropenia wrodzona jako przyklad choroby
ultrarzadkiej: od patogenezy do skutecznego leczenia

prof. dr hab. n. med. Wojciech Mtynarski, Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii
i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w £odzi
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Terapie oparte na komoérkach CAR-T.
Czy to science fiction czy juz rzeczywistos¢?

dr hab. n. med. Paulina Wiasiuk, Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Terapie oparte o tzw. CAR-T-cells to nic innego jak rodzaj immunoterapii,
ktora jest stosowana obecnie gléwnie w hematoonkologii. W ostatnich latach
obserwujemy dynamiczny rozwoj tej formy leczenia a terapie CAR-T dajg
nadzieje na skuteczne leczenie niektérych bialaczek i chloniakéw. Trwajg
takze intensywne badania nad zastosowaniem CAR-T w leczeniu guzéw
litych, ale na tym etapie efekty nie sg tak obiecujgce jak w przypadku
nowotworéw uktadu krwiotwérczego. W terapii CAR-T wykorzystuje sie
wtasne limfocyty T chorego, ktére w warunkach in vitro poddaje sie
genetycznej modyfikacji polegajgcej na wprowadzeniu do komoérki genu
kodujgcego chimeryczny receptor antygenowy CAR (ang. chimeric antigen
receptor). Nastepnie komorki te sg namnazane i podawane choremu. Dzieki
temu zabiegowi zmodyfikowane limfocyty T chorego znacznie lepiej
rozpoznajg i niszczg komoérki nowotworowe. Na przestrzeni ostatnich lat
wprowadzano kolejne generacje receptoréw CAR, dgzac do coraz wyzszej
skutecznos$ci w rozpoznawaniu komoérek nowotworowych i aktywacji
odpowiedzi immunologicznej przeciw nim, ale w niektérych przypadkach
modyfikacje te doprowadzity do wzrostu toksycznosci tej terapii. Jednak juz
dzi$ widzimy, Ze rozwdj terapii CAR-T skutkuje rozszerzeniem mozliwosci jej
stosowania. Ta wiedza daje takze przestanki do zasadnoSci zastosowania
CAR-T u niektérych chorych juz w pierwszej linii leczenia, kiedy funkcja
uktadu odpornosciowego nie jest jeszcze ostabiona chorobg i intensywnym

leczeniem a to moze sie przektadac¢ na lepsze jej efekty.
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Anaplastyczny chloniak wielkokomérkowy
zwigzany z implantami piersi (BIA-ALCL) -
epidemiologia, ocena ryzyka, zachorowalnosc¢ i leczenie

Malgorzata Kolenda, magy1970@me.com, Klinika Kolasiniski Swarzedz, prywatna
klinika chirurgii plastycznej i estetycznej

Piotr Pluta, drpiotrpluta@gmail.com, Klinika Chirurgii Onkologicznej i Chordb
Piersi, £0dZ

Anaplastyczny chtoniak wielkokomoérkowy zwigzany z implantami piersi
(BIA-ALCL) jest rzadko wystepujacym rodzajem chioniaka nieziarniczego
dotyczacego limfocytow T.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2016 roku zidentyfikowata cztery
rodzaje anaplastycznych chtoniakéw wielkokomoérkowych (ALCL), z ktérych
typ czwarty to chtoniak zwigzany z implantami piersi i sklasyfikowata go jako
chorobe nowotworowg. Po raz pierwszy BIA-ALCL opisany zostat w 1997 roku
przez Creech’a i Keech’a.

Obecnie zaraportowano okoto 1000 przypadkéw chiloniaka anaplastycz-
nego piersi na Swiecie, w Polsce potwierdzonych jest jedenascie. Liczba ta
uwazana jest za niedoszacowang. Zwlaszcza, ze jedynie w naszym os$rodku
zdiagnozowano juz 5 przypadkow.

Wedlug statystyk prowadzonych przez Miedzynarodowe Towarzystwo
Chirurgii Plastycznej (ISAPS) w samym tylko 2021 roku na calym Swiecie
przeprowadzono ponad 1,6 mln zabiegéw powiekszenia piersi zaréwno
z powodow estetycznych jak i rekosntrukcyjnych. Stad oceniana czesto$¢
zachorowan rzedu 1 : 10 000 a nawet 1 : 1000 kobiet z implantami piersi caty
czas ulega weryfikacji w d6t, co moze zmieni¢ definicje BIA-ALCL z choroby
rzadkiej na czestg. Fakt ten jest uzasadnieniem by o tej jednostce chorobowej

moéwic coraz wiecej.
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Breast-Implant Associated Anaplastic Large Cell
Lymphoma (BIA-ALCL) - epidemiology,
risk assessment, morbidity and treatment

Breast Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) is
arare type of non-expanding lymph to lymphocytes T. The World Health
Organization (WHO) in 2016 identified four types of Anaplastic Large Cell
lymphomas (ALCL), of which the fourth type is a lymphoma associated with
breast implants and classified it as a cancer. For the first time, BIA-ALCL was
described in 1997 by Creech and Keech.

Currently, about 1,000 cases of BIA-ALCL in the world have been reported,
eleven in Poland is confirmed. This number is considered underestimated.

Especially since 5 cases have already been diagnosed in our clinic.

According to statistics conducted by the International Society of Plastic
Surgery (ISAPS), over 1.6 million breast augmentation were performed all
over the world for both aesthetic and reconstruction reasons. Hence the
incurrency incidence of 1 : 10 000 and even 1 : 1000 women with breast
implants are all the time verified down, which can change the definition of
a BIA-ALCL from a rare disease to frequent. This fact is justifying to speak

more and more about this dissease.
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Cukrzyca MODY: heterogennos¢ genetyczna,
metaboliczna i kliniczna

Eliza Medrek, e.medrek@student.uksw.edu.pl, Koto Naukowe Immunis WM.CM
UKSW Wydziat Medyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszyriskiego w Warszawie, https://wmcm.uksw.edu.pl/

Kamila Koseska, kamilakoseska@gmail.com, Koto Naukowe Immunis WM.CM
UKSW Wydziat Medyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszyriskiego w Warszawie, https://wmcm.uksw.edu.pl/

Paulina Zegarska, paulina.zegarskaOl@gmail.com, Koto Naukowe Immunis WM.CM
UKSW Wydziat Medyczny, Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszyriskiego w Warszawie, https://wmcm.uksw.edu.pl/

Grazyna Gromadzka, g.gromadzka@uksw.edu.pl, Koto Naukowe Immunis WM.CM
UKSW Wydziat Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszyriskiego w Warszawie, https://wmcm.uksw.edu.pl/

Celem pracy jest przedstawienie najnowszych danych dotyczacych
etiopatogenezy, diagnostyki i leczenia cukrzycy typu MODY (ang. maturity-
onset diabetes of the young), co moze mie¢ znaczenie w kontekscie lepszego
zrozumienia tej rzadkiej choroby.

Cukrzyca typu MODY nalezy do rzadkich, wrodzonych, monogenowych,
najczesciej dziedziczonych autosomalnie dominujgco postaci cukrzycy,
charakteryzujacych sie przebiegiem klinicznym zbliZonym do cukrzycy typu 2.
Jest uwarunkowana genetycznie, a fenotyp zalezny jest od lokalizacji mutacji
genowych. Aktualnie wyréznia sie 14 podtypéw MODY, warunkowanych
mutacjami réznych genéw. Fenotypowo podtypy MODY r6znig sie wiekiem
wystapienia, przebiegiem klinicznym, rodzajem hiperglikemii i odpowiedzig
na leczenie. Najcze$ciej wystepujg podtypy 2 i 3. Najlagodniejszym i najlepiej
poznanym podtypem MODY jest MODY 2, spowodowany mutacjg genu GCK
dla glukokinazy. MODY ujawnia sie zazwyczaj w 2-3 dekadzie Zycia. Badania
diagnostyczne obejmujg oznaczanie glikemii na czczo badZz test doustnego
obcigzenia glukozg (OGTT). Istotne jest, aby wsrdd pacjentéw z rozpoznang
w przesztosci cukrzycg typu 1 lub 2 o niejednoznacznym przebiegu, wykonac

badania molekularne. Pozwala to na ustalenie prawidlowego rozpoznania
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i ustalenia podtypu MODY, co ma kluczowe znaczenie dla planowania

postepowania klinicznego.

MODY diabetes: genetic, metabolic
and clinical heterogeneity

The aim of this study is to present the latest data on etiopathogenesis,
diagnosis and treatment of maturity-onset diabetes of the young (MODY),
which may be important in the context of a better understanding of this rare

disease.

MODY diabetes belongs to rare, congenital, monogenic, mostly autosomal
dominantly inherited forms of diabetes, characterised by clinical course
similar to type 2 diabetes. It is genetically determined and the phenotype
depends on the location of gene mutations. Currently, there are 14 subtypes
of MODY, conditioned by mutations of different genes. Phenotypically,
MODY subtypes differ in age of onset, clinical course, type of hyperglycaemia
and response to treatment. The most common subtypes are 2 and 3. The
mildest and best known subtype of MODY is MODY 2, caused by a mutation
in the GCK gene for glucokinase. MODY usually manifests itself in the 2-3
decade of life. Diagnostic tests include fasting blood glucose or oral glucose
tolerance test (OGTT). It is important to perform molecular tests among
patients with a history of ambiguous type 1 or type 2 diabetes. This allows to
establish the correct diagnosis and to determine the subtype of MODY, which

is crucial for planning clinical management.
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Diagnostyka i przebieg leczenia ostrego zakazenia
u pacjentki z niedoborami odpornosci humoralnej
z zespolem Millera-Diekera

Aleksandra Lewandowicz-Uszyriska, aleksandra.lewandowicz-uszynska@umw.edu.pl,
III Katedra i Klinika Pediatrii, Immunologii i Reumatologii Wieku Rozwojowego,
Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

Julia Kret, julia.kret@student.umw.edu.p, SKN Pediatrii im. Janusza Korczaka przy
III Katedrze i Klinice Pediatrii, Inmunologii i Reumatologii Wieku Rozwojowego

Maria Kubicka, maria.kubicka@student.umw.edu.pl, SKN Pediatrii im. Janusza
Korczaka przy III Katedrze i Klinice Pediatrii, Immunologii i Reumatologii Wieku
Rozwojowego

Lilianna Zieliniska, lilianna.zielinska@student.umw.edu.pl, SKN Pediatrii im.
Janusza Korczaka przy III Katedrze i Klinice Pediatrii, Immunologii i Reumatologii
Wieku Rozwojowego

Zesp6l Millera-Diekera jest rzadkg jednostkg chorobowg spowodowang
mikrodelecja w locus 17pl13.3, wystepujgcg z czestotliwoscia okoto
11,7 przypadkéw na milion urodzen. Mimo bardzo zréznicowanego obrazu
klinicznego ws$rdd najbardziej typowych cech mozna wyr6znié lizencefalie
typu I oraz liczne dysmorfie w obrebie twarzy (krotki nos, pogrubiona gérna
warga, mata zuchwa i szeroko rozstawione oczy). Opis przypadku ilustruje
wieloletnig progresje choroby pacjentki, miedzy innymi: postepujgce
zaburzenia napiecia mie§niowego, coraz liczniejsze napady padaczki i spadek
gestosci kosci. U dziewczynki ponadto z uwagi na niedobér odpornosci
humoralnej (niedob6r podklas immonuglobulin IgG1 oraz niedobdér immuno -
globulin IgM) wielokrotnie dochodzito do zakazen gérnych drég oddechowych
prowadzgcych ostatecznie do zaburzen oddychania. Chora byla réwniez
diagnozowana w kierunku brodawczakéw krtani. Dziewczynka zostata
wlaczona do programu substytucji preparatami immunoglobulin oraz objeta
wielospecjalistyczng opieke. Terapia zwigzana byta z wystgpieniem objawéw

nieporzgdanych, stad rozszerzono diagnostyke o USG jamy brzusznej.
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The diagnosis and treatment of acute infection
of the patient with humoral immunodeficiency
and Miller-Dieker syndrome

Miller-Dieker syndrome is a rare condition caused by a 17pl13.3
microdeletion, with a prevelence of approximately 11.7 per million births.
Despite diverse clinical picture, the most typical features include type I
lissencephaly and distinctive facial features (short nose, thickened upper lip,
thin vermilion upper border, small jaw and widely spaced eyes). This case
report describes the progression of the disease: muscle tension disorders,
increasing number of seizures and reduced bone density. In addition patient
was diagnosed with humoral immunodeficiency (immunoglobulin G1
deficiency and immunoglobulin M deficiency) causing frequent upper
respiratory tract infections and as a consequence — impaired breathing.
Considering that, the patient has also been screened for the presence of
laryngeal papilloma. Therapy incorporated intravenous immunoglobulins
and large-scale multi-specialists care. Due to the side effects related to the

treatment, further investigation included abdominal ultrasonography.

22



V Ogoélnopolska Konferencja Naukowa Choroby rzadkie w XXI wieku,
25 lutego 2022 r., Wystgpienia Ustne

Objawy okulistyczne w Zespole Sturge Webera

Marta Wyszyriska, Klinika Okulistyki Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
Warszawa

Krystyna Kanigowska, Klinika Okulistyki Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
Warszawa

Wojciech Hautz, Klinika Okulistyki Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
Warszawa

Zesp6l Sturge Webera (SWS, Sturge Weber Syndrom) jest fakomatozg,
charakteryzujgcg sie wystepowaniem naczyniakéw w obrebie skéry, moézgu
i oczu. Choroba wystepuje z czestoscig 1 : 20 000-50 000 zywych urodzen, tak
samo czesto u obu pici i jest zwigzana z somatyczng mutacjg w genie GNAQ.
Do typowych objawéw nalezy: naczyniak ptaski jednej polowy twarzy tzw.
plama typu ,czerwonego wina”, jednostronna jaskra po stronie znamienia
i naczyniaki opony miekkiej OUN. Neurologiczne objawy choroby obejmujg
napady padaczkowe i uposledzenie umystowe.

Do najczestszych powiktan ocznych nalezy jaskra, ktéra wystepuje w 50-70%
przypadkéw SWS, czesciej kiedy znamie obejmuje obie powieki: gérng i dolna.

Do innych powiklan ocznych nalezy rozlany naczyniak naczyniéwki,
wzmozone unaczynienie i poszerzenie naczyn spojowki gatkowej, oraz
heterochromia teczéwki. Jaskra w SWS jest jaskrg otwartego kata
przesgczania wtérng do patologii kata i podwyzszonego ci§nienia w zytach
nadtwardéwkowych (Episkleral venous pressure, EVP). Gléwng metodg
leczenia tego typu jaskry sg zabiegi operacyjne. Medycyna przysztosci

planuje skupi¢ sie na celowanym leczeniu i skreeningu.
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Ophthalmic symptoms in Sturge Weber's syndrome

Sturge Weber Syndrome (SWS) is a phacomatosis characterized by hamarto-
mas involving the brain, skin, and eyes. The disease occurs with a frequency
of 1 :20,000-50,000 live births, with no significant difference between males
and females and is associated with a somatic mutation in the GNAQ gene.
The typical symptoms include: unilateral facial angiomatosis (also called
port-wine stain [PWS]), ipsilateral glaucoma (on the side of the birthmark),
and leptomemeningeal hemangioma. The neurological symptoms of the
disease include seizures and mental retardation. The most common eye
complications include glaucoma, which occurs in 50-70% of SWS cases, more
often when the nevus covers both the upper and lower eyelids. Other ocular
pathological changes are: diffuse choroidal hemangioma, increased
conjunctival vascularization, and heterochromia of the iris. Glaucoma in
SWS is open angle glaucoma secondary to the pathology of the angle and
elevated episkleral venous pressure (EVP). The main treatment for this type
of glaucoma is surgery. Future medicine plans to focus on targeted treatment

and screening.
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Ocena stanu odzywienia oraz analiza rozwoju funkcji
pokarmowych chlopca z rozpoznang trisomig
chromosomu 9, na podstawie dokumentacji i wywiadu

Alina Demiy, alina.demiy@student.umw.edu.pl, Studenckie Koto Naukowe Zaburzen
Dzieci i Mtodziezy, Katedra Fizjoterapii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet
Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu, www.umw.edu.pl

Tatiana Jagodziriska, tatiana.jagodzinska@umw.edu.pl, Zaktad Fizjoterapii, Wydziat
Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

Trisomia mozaikowa chromosomu 9. to rzadkie zaburzenie chromosomalne,
polegajgce na wystepowaniu trzech kopii tego chromosomu w niektérych
komoérkach organizmu. Do najczestszych cech trisomii mozaikowej chromo -
somu 9. zaliczamy: hipotonie miesniowg, niepelnosprawno$¢ intelektualng
tagodnego lub umiarkowanego stopnia, opdZnienie rozwoju psychomoto-
rycznego, niski przyrost masy ciata, wrodzone wady serca oraz dysmorfie
w obrebie twarzoczaszki.

Opis przypadku dotyczy 6-letniego pacjenta z rozpoznang w wieku
niemowlecym trisomig mozaikowg chromosomu 9. Od urodzenia u chtopca
wystepowaly zaburzenia koordynacji ssania potykania i oddychania.
Dodatkowo w okresie niemowlecym stwierdzono niedostuch ucha prawego
oraz wnetrostwo, a w wieku 3 lat narastajgce wodoglowie wymagajgce
zaopatrzenia zastawka.

Narzedzie badawcze obejmowalo: badanie antropometryczne, wywiad
z rodzicami dziecka oraz analize dokumentacji medycznej pacjenta.

Od urodzenia karmienie chlopca sprawiato powazne problemy zaréwno
rodzicom jak i samemu dziecku. Gléwng przyczyng byta ciezka hipotonia
posturalna i trudno$ci w rozwoju kontroli glowy, a takze niskie napiecie oraz
zaburzenia czucia w obrebie aparatu orofacjalnego. Stan odzywienia
organizmu pacjenta byl od urodzenia na niskim poziomie i nie miescit sie
w normach rozwojowych siatek centylowych. Chociaz stan odzywienia byt
ponizej normy, to caty czas obserwowano przyrost masy ciala.

Korzystnym dla rozwoju chlopca bylo by poszerzenie interdyscypli-
narnego zespotu terapeutéw o dietetyka klinicznego.
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Assessment of the nutritional status and analysis
of the development of the nutritional functions
of a boy diagnosed with chromosome 9 trisomy,

based on documentation and an interview

Chromosome 9 mosaic trisomy is a rare chromosomal disorder in which there
are three copies of this chromosome in some cells in the body. The most
common features of chromosome 9 mosaic trisomy include: muscle
hypotension, mild to moderate intellectual disability, psychomotor
retardation, low weight gain, congenital heart defects and craniofacial

dysmorphs.

The case report concerns a 6-year-old patient diagnosed in infants with
mosaic trisomy of chromosome 9. From birth, the boy had problems with the
coordination of sucking, swallowing and breathing. Additionally, in infancy,
right ear hearing loss and cryptorchidism were diagnosed, and at the age of 3,

progressive hydrocephalus requiring valve replacement.

The research tool included: anthropometric examination, an interview with

the child's parents and an analysis of the patient's medical records.

From birth, feeding the boy caused serious problems both for the parents and
for the child himself. The main cause was severe postural hypotension and
difficulties in the development of head control, as well as low tension and
sensory disturbances in the orofacial apparatus. The nutritional status of the
patient's body was low from birth and did not meet the developmental norms
of the percentile grids. Although the nutritional status was below normal,

weight gain was still observed.

It would be beneficial for the boy's development to expand the inter-

disciplinary team of therapists with a clinical dietitian.
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Ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia - zwigzek
z chorobami zakaznymi badz szczepieniami ochronnymi

Alicja Tabian, alicja.tabian@student.uksw.edu.pl, Wydziat Medyczny. Collegium
Medicum, Studenckie Koto Naukowe ,Immunis”, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszyriskiego w Warszawie

Ewelina Jatonicka, ewelina.jalonicka@student.uksw.edu.pl, Wydziat Medyczny.
Collegium Medicum, Studenckie Koto Naukowe ,Immunis”, Uniwersytet Kardynata
Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Grazyna Gromadzka, g.gromadzka@uksw.edu.pl, Wydziat Medyczny. Collegium
Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Celem pracy jest przedstawienie zwigzku miedzy ostrym rozsianym
zapaleniem modzgu i rdzenia (z ang. acute disseminated encephalomyelitis
ADEM) a chorobami zakaznymi bgdz szczepieniami ochronnymi.

ADEM to rzadka autoimmunologiczna choroba demielinizacyjna osrod-
kowego ukladu nerwowego (OUN). Objawy neurologiczne sg zalezne od
struktury OUN, ktéra jest najsilniej uszkodzona. Choroba zwykle ma przebieg
jednofazowy, obserwowane sg tez epizody nawracajgce. W obrazie neuro-
patologicznym stwierdza sie obrzek i okolonaczyniowe nacieki w istocie
biatej mdzgu i rdzenia, proliferacje astrocytéw i powstanie blizny glejowej.

Uwaza sie, ze ADEM rozwija sie w konsekwencji infekcji lub immunizacji.
Choroby zakazne, zwigzane z ADEM, to m.in. odra, ospa wietrzna, rézyczka,
Swinka, grypa rzekoma, dur brzuszny, mononukleoza zakazna. Opisano kilka
przypadkéw ADEM, zwigzanych z COVID-19.

ADEM moze réwniez wystgpi¢ jako powiklanie po podaniu niektérych
szczepionek m.in. przeciwko rézyczce, grypie, wsciekliznie, swince. Pato-
geneza ADEM nie jest jasna. Istotne jest zjawisko mimikry molekularnej,
zwigzanej z podobienistwem epitopéw antygenowych mieliny i patogenu.
Moze to prowadzi¢ do krzyzowej reakcji immunologicznej i autoreaktywnosci

humoralnej i/lub komdrkowej przeciwko autoantygenom mieliny.
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Podstawg leczenia jest immunosupresja. U wiekszos$ci chorych, ktérzy
przezyja, nastepuje poprawa stanu neurologicznego. Wyjatkiem jest ADEM

rozwijajgce sie w nastepstwie rézyczki.

Acute disseminated encephalomyelitis -
association with infectious diseases or vaccinations

The aim of this study is to present the association between acute dissemi-

nated encephalomyelitis (ADEM) and infectious diseases or vaccinations.

ADEM is a rare autoimmune demyelinating disease of the central nervous
system (CNS). Neurologic manifestations depend on the CNS structure that is
most severely affected. The disease usually has a monophasic course, but
recurrent episodes are also observed. Neuropathologic presenatation include
edema and perivascular infiltrates in the white matter of the brain and

medulla, astrocyte proliferation, and glial scar formation.

ADEM is thought to develop as a consequence of infection or immunization.
Infectious diseases associated with ADEM include measles, chickenpox,
rubella, mumps, pseudo-influenza, typhoid fever and infectious
mononucleosis. A few cases of ADEM associated with COVID-19 have been

described.

ADEM can also occur as a complication of certain vaccines including rubella,
influenza, rabies, and mumps. The pathogenesis of ADEM is not clear.
Molecular mimicry, related to the similarity of antigenic epitopes of myelin
and pathogen, is important. This may lead to immune cross-reactivity and

humoral and/or cellular autoreactivity against myelin autoantigens.

The mainstay of treatment is immunosuppression. Most patients who survive
have neurologic improvement. The exception is ADEM that develops

following rubella.
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Paraneoplastyczne zespoly psychiatryczne:
patogeneza oraz diagnostyka immunologiczna

Weronika Borawska, weronika.borawskall22@gmail.com, Wydziat Medyczny,
Collegium Medicum, Studenckie Koto Naukowe ,Immunis”, Uniwersytet Kardynata
Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Ewelina Jatonicka, ewelina.jalonicka@student.uksw.edu.pl, Wydziat Medyczny,
Collegium Medicum, Studenckie Koto Naukowe ,Immunis”, Uniwersytet Kardynata
Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Marek Misiak, marekmisiak404@gmail.com, Wydziat Medyczny, Collegium Medicum,
Studenckie Koto Naukowe ,,Immunis”, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyriskiego
w Warszawie

Celem pracy jest przedstawienie danych literaturowych, dotyczgcych
zaburzen psychicznych towarzyszgcych chorobie nowotworowej, ich pato-
genezy oraz diagnostyki.

Paraneoplastyczne zespoty neurologiczne (PZN) to grupa rzadkich
zaburzen ze strony uktadu nerwowego (UN), ktérych wystgpienie powigzane
jest z chorobg nowotworowg, nie sg one jednak spowodowane naciekaniem
UN przez nowotwor, przerzutem, toksycznym oddziatywaniem lekéw,
zaburzeniami naczyniowymi, metabolicznymi ani infekcjg. Wedlug aktualnie
obowigzujgcej hipotezy wystgpienie objawéw klinicznych jest nastepstwem
uszkodzenia struktur UN wskutek odpowiedzi immunologicznej wywotanej
ekspresjg w tkance nowotworowej antygendéw onkoneuronalnych. Najczest-
szymi nowotworami, z ktérymi wigze sie wystepowanie PZN s3: drobno-
komoérkowy rak pluc, guz piersi, macicy, jajnika oraz chtoniaki. Zespoty
neurologiczne mogg dotyczy¢ wszystkich struktur UN, a takze polgczen
nerwowo-miesniowych i mie$ni. Te, przebiegajgce z zajeciem OUN, mogg
powodowaé réznego typu zaburzenia psychiczne, m.in. zaburzenia Swiado-
mosci, pamieci, czynnos$ci poznawczych, a takze zmiany osobowosci, halucy-
nacje i urojenia.

Kluczowym dla rozpoznania PZN jest oznaczenie obecnos$ci przeciwciat
onkoneuronalnych oraz innych przeciwcial, ktére mogg mie¢ udziat

w patogenezie. Potrzebne sg dalsze badania pozwalajgce na poglebienie
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wiedzy na temat znaczenia procesu autoimmunologicznego w patogenezie
PZN. Moga one rzuci¢ $wiatlo na mechanizmy rozwoju, utrzymania

i proliferacji guza.

Paraneoplastic psychiatric syndromes:
pathogenesis and immunological diagnosis

The aim of the study is to present the literature data on mental disorders

accompanying cancer, their pathogenesis and diagnostics.

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are a group of rare disorders of
the nervous system (UN) that are associated with neoplastic disease, but are
not caused by tumor infiltration of the UN, metastasis, drug toxicity,
vascular disorders, metabolic conditions, or infection. According to the
currently valid hypothesis, the occurrence of clinical symptoms is a conse-
quence of damage to the UN structures as a result of the immune response
caused by the expression of onconeuronal antigens in the neoplastic tissue.
The most common neoplasms associated with the occurrence of PZN are:
small cell lung cancer, tumors of the breast, uterus, ovary and lymphomas.
Neurological syndromes can affect all UN structures as well as neuro-
muscular junctions and muscles. These, involving the CNS, can cause various
types of mental disorders, including disturbances in consciousness, memory,
cognitive functions, as well as personality changes, hallucinations and

delusions.

The key to the diagnosis of UC is the determination of the presence of
onconeuronal antibodies and other antibodies that may be involved in the
pathogenesis. Further research is needed to deepen the knowledge of the
importance of the autoimmune process in the pathogenesis of PZN. These
can shed light on the mechanisms of tumor development, maintenance, and

proliferation.
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Podzial zespolu Kabuki - czy warianty typu missense
definiujg nowg jednostke chorobowg?

Snir Boniel, snir.boniel@yahoo.com, Department of Medical Genetics WUM
https://genetyka.wum.edu.pl/

Krystyna Szymaiiska, szymanska2@wp.pl, Dept of Experimental and Clinical
Neuropthology, Mossakowski Medical Research Center, Polish Academy of Science,
https://www.imdik.pan.pl/pl/

Krzysztof Szczatuba, krzysztof.szczaluba@gmail.com, Department of Medical Genetics
WUM, https://genetyka.wum.edu.pl/

U chorych z rozpoznaniem zespotu Kabuki (KS) typowo wystepujg spe-
cyficzne cechy dysmorfii twarzoczaszki, opdznienie rozwoju psychorucho-
wego, niedobér wzrostu oraz réznego rodzaju wady rozwojowe. Mutacje
skracajgce genu KMT2D stanowig gtdwng przyczyne KS i odpowiadajg za tzw.
zesp6t Kabuki 1 — KS1.

Okoto 30% wariantow genu KMT2D to mutacje zmiany sensu. Efektem tej
mutacji jest zmniejszona metylacja histonéw. Osoby z mutacjami zmiany
sensu KMT2D prezentujg szerokie spektrum fenotypowe. Niedawno
scharakteryzowano nowy, ciezki fenotyp KS uwarunkowany tymi mutacjami
w eksonie 38 lub 39 KMT2D, tzw. KS3. U pacjentéw z rozpoznaniem KS3
stwierdza sie cechy dysmorfii oraz wady wrodzone, w tym atrezje nozdrzy
tylnych, atelie i ubytek stuchu. Z kolei, zesp6t Kabuki 4, KS4 jest uwarun-
kowany innymi wariantami missense KMT2D zlokalizowanymi w innych
eksonach genu. KS4 charakteryzuje stosunkowo tagodny fenotyp.

Niniejszym przedstawiamy serie pacjentdow z rozpoznaniem KS4 oraz
jednego pacjenta z KS3. U wszystkich prezentowanych pacjentéw wykazano
obecno$¢ mutacji zmiany sensu KMT2D. Chorzy wykazujg spektrum objawow
klinicznych, przy czym niektére z nich nie zostaly jeszcze opisane
w piS$miennictwie. W prezentacji podsumowujemy aktualng wiedze na temat
fenotypéw klinicznych zwigzanych z wariantami missense KMT2D oraz
poréwnujemy naszych pacjentéw z wcze$niej opublikowanymi przypadkami.
Szczegbétowa analiza fenotypowa w zespole Kabuki moze w niedalekiej

przysztosci warunkowac¢ odpowiedz na terapie.
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Dissection of Kabuki syndrome -
missense variants underlie a new entity

Kabuki Syndrome (KS) patients present with distinct facial dysmorphism,
developmental delay, growth retardation and many well-characterized
multisystemic features. Truncating KMT2D gene mutations have been
identified as the main cause of KS and are defined as Kabuki Syndrome 1 -
KS1.

Up to 30% of KMT2D variants are missense. They cause reduced histone
methylation and have been identified along the entire length of the KMT2D
gene. KMT2D-missense individuals present with a wide spectrum of
phenotypes. A novel, severe KS phenotype caused by specific exon 38 or 39
missense KMT2D mutations was recently suggested and named KS3. Patients
consistently present severe dysmorphism and congenital anomalies,
including choanal atresia, athelia, neck pits, as well as hearing loss. Another
missense Kabuki Syndrome 4 — KS4 - is due to an array of other KMT2D
missense variants located on other exons. It is associated with a relatively

milder phenotype and dysmorphism.

We present a case series of KS4 patients and one KS3 patient with confirmed
KMT2D missense mutations. They show a spectrum of symptoms — some of
which have not yet been described in this context in literature. We sum up
current knowledge about the clinical phenotypes associated with missense
KMT2D variants and compare our patients with previously reported
individuals. Further dissection of already known syndromic phenotypes may

eventually help predict response to therapy.
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Problem nawrotowych zapalen pluc u dziecka chorego
na niedobory odpornosci - analiza przypadku

Klaudia Wtodarczyk, klaudia.wlodarczyk@student.umw.edu.pl, Studenckie Koto
Naukowe Pediatrii im. Janusza Korczaka przy III Katedrze i Klinice Pediatrii,
Immunologii i Reumatologii Wieku Rozwojowego, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw
Slgskich we Wroctawiu; https://www.umw.edu.pl

Pierwotne niedobory odpornosci to grupa ponad 300 rzadkich uwarunko -
wanych genetycznie jednostek chorobowych o zrdéznicowanym obrazie
klinicznym. Charakteryzujg sie miedzy innymi nawracajgcymi zakazeniami
uktadu oddechowego i innych narzgdéw oraz wiekszg sktonnoscig do choréb
nowotworowych, i schorzen autoimmunizacyjnych.

Celem pracy bylo przedstawienie obrazu klinicznego 4-letniego pacjenta,
procesu diagnostycznego oraz zastosowanego leczenia.

Materiaty i metody: Opis przypadku na podstawie analizy historii choroby
i przeglagdu tematycznego piSmiennictwa.

Opis przypadku: U pacjenta w czasie pierwszych 3 miesiecy zycia dwu-
krotnie rozpoznano zapalenie ptluc. W trakcie drugiej hospitalizacji wykryto
niedobory immunoglobulin IgG. W kolejnych miesigcach chtopiec z podej-
rzeniem $rédmigzszowego zapalenia pluc trafit do Kliniki Immunologii
Klinicznej i Pediatrii. W leczeniu zastosowano antybiotykoterapie oraz
preparat immunoglobuliny ludzkiej (Kiovig). W dalszej diagnostyce wykryto
rowniez niedobory immunoglobulin IgM, przewleklg eozynofilie i masto-
cytoze, splenomegalie oraz niedokrwisto$¢ mikrocytarng.

Whnioski: Przypadki nawrotowych infekcji drég oddechowych, w szczegdl-
nosci wywotane nietypowymi patogenami, powinny by¢ starannie kontro-
lowane pod katem pierwotnych niedoboréw odpornosci, gdyz wczesne
wykrycie pozwala na wdrozZenie odpowiedniego postepowania i zapobiegniecie

wielu powiktaniom.

33



V Ogoélnopolska Konferencja Naukowa Choroby rzadkie w XXI wieku,
25 lutego 2022 r., Wystgpienia Ustne

The problem of recurrent pneumonia in a child suffering
from Primary Immune Deficiency - case study

Primary immunodeficiencies are a group of over 300 rare genetically
determined morbid entities with a various clinical picture. They are
characterized by recurrent infections of the respiratory system and other

organs, and a greater tendency to cancer and autoimmune diseases.

Aim of the study: Presentation of the clinical picture of a 4-year-old patient,

the diagnostic process and the treatment applied.

Materials and methods: Case report based on an analysis of the history of the

disease and a literature review.

Case report: During the first 3 months of life, a patient was diagnosed with
pneumonia twice. During the second hospitalization, IgG deficiency was
detected. In the following months, the boy with suspected interstitial
pneumonia was admitted to the Clinic of Clinical Immunology and
Pediatrics. The treatment included antibiotic therapy and a human
immunoglobulin (Kiovig). Further diagnostics also revealed deficiencies in
IgM immunoglobulins, chronic eosinophilia and mastocytosis, splenomegaly

and microcytic anemia.

Conclusions: Cases of recurrent respiratory tract infections, especially those
caused by atypical pathogens, should be carefully controlled for primary
immunodeficiencies, as early detection allows for the implementation of

appropriate management and prevention of many complications.
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Préby celowanej terapii choréb genetycznie
uwarunkowanych w powigzaniu z wynikiem
badania genetycznego

Krzysztof Szczaluba, krzysztof.szczaluba@wum.edu.pl, Zaktad Genetyki Medycznej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz Pracownia Neurodiagnostyki/Neurogenetyki,
Dzieciecy Szpital Kliniczny, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, www.genetyka.wum.edu.pl

Beata Pyrzak, beata.pyrzak@wum.edu.pl, Klinika Endokrynologii Dzieciecej i Pediatrii,
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
www.uckwum.pl/dsk/klinika-endokrynologii-dzieciecej-i-pediatrii/

Bozena Werner, bozena.werner@wum.edu.pl, Klinika Kardiologii Dzieciecej i Pediatrii,
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
www.uckwum.pl/dsk/klinika-kardiologii-dzieciecej-i-pediatrii/

Sformulowanie wczesnego rozpoznania choroby genetycznie uwarun-
kowanej stanowi podstawe dziatann majgcych na celu ograniczenie powiktan
lub wrecz podjecie préb jej celowanego leczenia. Mimo ze terapie genowg
stosuje sie dotychczas w odniesieniu do stosunkowo niewielkiej grupy
zespotéw, potwierdzenie choroby na poziomie molekularnym powinno
w okreSlonych przypadkach stanowi¢ wskazanie do innych skutecznych
dzialan terapeutycznych hamujgcych jej postep lub umozliwiajacych
odwrdécenie trendu jej historii naturalnej.

W prezentacji przedstawiono trzy przypadki celowanego leczenia
w powigzaniu z wynikiem badania genetycznego: zastosowanie antagonisty
receptora angiotensyny II (Losartan) w zespole Loeysa i Dietza typu 1
(wariant patogenny TGFBR1) oraz rapamycyny (Sirolimus) w hipoglikemii
hipoinsulinemicznej wywotanej mutacjg w genie AKT2 i zespole LEOPARD
(RASopatia spowodowana hipomorficznymi wariantami w genie PTPN11).

Omoéwiono szczegdétowo efekty podjetej terapii oraz zwrdécono uwage,
w dluzszej perspektywie czasowej, na mozliwe ostabienie efektywnos$ci leczenia
(»waning”) i jego przyczyny. Molekularne potwierdzenie choroby genetycznie
uwarunkowanej powinno stanowi¢ podstawe do pilnego i udokumento-
wanego w literaturze fachowej poszukiwania powigzanych z wynikiem
badania genetycznego celowanych sposobdw leczenia.
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Attempts at targeted therapy of genetic disorders
in connection with the genetic testing result

Formulating an early diagnosis of a genetic disease is the basis for actions
aimed at reducing complications or even attempting its targeted treatment.
Despite the fact that gene therapy has been used so far for a relatively small
group of syndromes, confirmation of the disease at the molecular level
should, in certain cases, be an indication for other effective therapeutic
activities that inhibit its progress or allow to reverse the trend of its natural

history.

Three cases of targeted treatment in conjunction with the result of genetic
testing have been presented: the application of angiotensin II receptor
antagonist (Losartan) in Loeys-Dietz type 1 syndrome (TGFBR1 pathogenic
variant), and rapamycin (Sirolimus) in hypoinsulinemic hypoglycaemia
caused by mutations in AKT2 gene as well as in LEOPARD syndrome
(RASopathy due to hypomorphic variants in PTPN11).

The effects of the therapy were discussed in detail and attention was paid, in
the long term, to possible weakening of the effectiveness of treatment
("waning") and its causes. Molecular confirmation of a genetic disease should
form the basis for an urgent search for targeted treatments related to the

result of genetic testing and documented in the professional literature.
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Rola osi mézgowo-jelitowej i ,,permisywnego
mikrobiomu” u pacjentéw z naczyniakami mézgu

Tacjana Wilczyniska, tatyana.vilchinskaya@gmail.com, SKN Dietetyki — Klub Mtodych
Naukowcéw, Wyzsza Szkota Biznesu i Nauk o Zdrowiu w Lodzi

Dominik Matusiak, d.matusiak@wsbinoz.pl, Wyzsza Szkota Biznesu i Nauk
o0 Zdrowiu w £odzi

Celem pracy jest, oparta na przegladzie literatury, analiza roli osi
moézgowo-jelitowej i charakterystyki mikrobiomu w naczyniakach moézgu
(ang. cavernous angioma, CA), rzadkiej chorobie spowodowanej mutacjami
w genach CCM1/Krev/Rapl, CCM2/MGC4607 i CCM3/PDCD10, cechujgcej sie
rozszerzeniem i nieprawidlowsg strukturg matych naczyn krwionosnych,
zwiekszonym ryzykiem udaru. Zaréwno zmiany w nablonku jelita (kolo-
nizacja przez bakterie Gram-ujemne uwalniajgce LPS), jak i Srédbtonku
moézgu (pobudzanie receptoréw TLR4/hamowanie szlaku MEKK3-KLF2/4)
przyczyniajg sie do powstawania naczyniakéw, gdyz w najciezszej postaci
choroby dochodzi do znacznego uposledzenia bariery jelitowej i nasilenia
utraty PDCD10 w Srédbtonku moézgu. Pacjenci z CA cechujg sie tzw. ,,permi-
sywnym mikrobiomem”, obfitujgcym w bakterie Gram-ujemne (Oscillibacter
splanchnicus) i ubogim w bakterie Gram-dodatnie (Faecalibacterium prausnitzii,
Bifidobacterium adolescentis) chronigce przed zapaleniem jelit. Te cechy
mikrobiomu korelujg z poziomami markeréw aktywnosci choroby (LPB,
IL-10, CRP). W ciezkiej postaci choroby obserwuje sie znaczny spadek
bakterii rodzaju Bacteroides o wlasciwos$ciach przeciwzapalnych, jednak
u pacjentow z CASH (ang. cavernous angioma with symptomatic hemorrhage)
wcigz obserwuje sie wyzszg czesto$¢ wystepowania bakterii F. prausnitzii
i z rodzaju Oscillibacter o wtasciwosciach przeciwzapalnych. Konieczne sg
dalsze badania, zeby okresli¢ korelacje miedzy typami ,permisywnego

mikrobiomu”, a ciezko$cig choroby dla r6znych subpopulacji pacjentéw z CA.
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Gut-brain axis role and "permissive microbiome”
in cavernous angioma patients

The work objective is literature review-based analysis of gut-brain axis role
and microbiome characteristics in cerebral angioma (CA), a rare disease
caused by CCMI1/Krev/Rapl, CCM2/MGC4607 and CCM3/PDCD10 genes
mutations leading to dilation and irregularity of brain small
vessels/increased stroke risk. Both gut epithelial (LPS-releasing Gram-
negative bacteria prevalence) and brain endothelial (TLR4 receptors
activation/downregulation MEKK3-KLF2/4 pathway) impairment contributes
to lesions formation, with grossly impaired gut mucosal barrier/enhanced
PDCD10 brain endothelium loss in the most severe disease form.
A "permissive microbiome", abundant in Gram-negative (Oscillibacter
splanchnicus) and scarce in Gram-positive (Faecalibacterium prausnitzii,
Bifidobacterium adolescentis) bacteria protective in gut inflammation, is
typical for CA patients. The microbiome characteristics correlate with
disease activity plasma markers’ levels (LPB, IL-10, CRP). In the severe
disease form, significant decrease in genus Bacteroides with anti-
inflammatory properties is observed, but in patients with cavernous angioma
with symptomatic hemorrhage (CASH), the higher prevalence of anti-
inflammatory bacteria F. prausnitzii and Oscillibacter genus, was yet noted.
Further research is needed to explore correlation of "permissive microbiome"

types and disease severity in different CA patients’ subpopulations.
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Rola peroksysomow i mitochondriéw
w produkcji reaktywnych form tlenu
i uszkodzenia tkanek w chorobie Wilsona

Marek Misiak, marekmisiak404@gmail.com, Koto Naukowe Immunis, Wydziat
Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyriskiego
w Warszawie

Michalina Dworak, michalina.m.dworak@gmail.com, Koto Naukowe Immunis, Wydziat
Medyczny. Collegium Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszynskiego
w Warszawie

Grazyna Gromadzka, g.gromadzka@uksw.edu.pl, Wydziat Medyczny. Collegium
Medicum, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Choroba Wilsona (chW) to rzadkie, dziedziczone w sposéb autosomalny
recesywny, zaburzenie metabolizmu miedzi, spowodowane mutacjami genu
ATP7B. Defekt genetyczny w chW prowadzi do zaburzenn wydalania miedzi
ido akumulacji tego pierwiastka w komodrkach z efektem cytotoksycznym
i manifestacjg objawéw klinicznych wynikajgcych z uszkodzenia watroby
i/lub mézgu. Miedz jest metalem przej$ciowym, zdolnym do zmiany stopnia
utleniania. Z tego wzgledu moze uczestniczy¢ w reakcjach zwigzanych
z generowaniem wolnych rodnikéw: Habera-Weissa i Fentona. Uwaza sie, ze
reakcje wolnorodnikowe i stres oksydacyjny stanowig gléwny mechanizm
uszkodzenia tkanek zwigzanego z akumulacjg miedzi i wystgpienia klinicz-
nych objawéw chW: watrobowych i/lub neuropsychiatrycznych. Nadmierna
generacja reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS)
prowadzi do zaburzen w ochronie antyoksydacyjnej komoérek, co prowadzi do
stresu oksydacyjnego i dysfunkcji mitochondridéw, czego skutkiem moze by¢
nasilone tworzenie ROS, apoptoza i nasilony proces zapalny. Istotnym
miejscem wytwarzania ROS sg peroksysomy. Zawarte w nich enzymy wytwa-
rzajg gléwnie nadtlenek wodoru, anionorodnik ponadtlenkowy. Lancuch
transportujgcy elektrony zawarty w blonie peroksysomu jest zrédlem O,.
Stres oksydacyjny, wywolywany nadmiarem miedzi, moze wiec by¢ wtérnie
nasilany przez uszkodzenie mitochondriéw i zaburzenia funkcji peroksy-
somow. Postepujgce uszkodzenie tkanek moze by¢ odpowiedzialnego za
objawy kliniczne chW.
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The role of peroxisomes and mitochondria
in the production of reactive oxygen species
and tissue damage in Wilson's disease

Wilson's disease (CH) is a rare autosomal recessive disorder of copper
metabolism caused by mutations in the ATP7B gene. A genetic defect in CH
leads to disturbances in copper excretion and the accumulation of this
element in cells with a cytotoxic effect and the manifestation of clinical
symptoms resulting from liver and/or brain damage. Copper is a transition
metal capable of changing the degree of oxidation. For this reason, it can
participate in the reactions related to the generation of free radicals: Haber-
Weiss and Fenton. It is believed that free radical reactions and oxidative
stress are the main mechanisms of tissue damage associated with copper
accumulation and the onset of clinical symptoms of CH: hepatic and/or
neuropsychiatric. Excessive generation of reactive oxygen species (ROS)
leads to disturbances in antioxidant protection of cells, which leads to
oxidative stress and mitochondrial dysfunction, which may result in
increased ROS formation, apoptosis and increased inflammation.
Peroxisomes are an important site for the production of ROS. The enzymes
they contain mainly produce hydrogen peroxide, a superoxide radical. The
electron transport chain contained in the peroxisome membrane is the
source of 0O,. Thus, oxidative stress caused by excess copper may be
exacerbated by damage to the mitochondria and peroxisome dysfunction.

Progressive tissue damage may be responsible for the clinical symptoms of CH.
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Rola proceséw immunologicznych
w patogenezie uszkodzenia tkanek w chorobie Wilsona

Oliwia Borowska, oliwkaborowska23@gmail.com, Koto Naukowe ,,Immunis”, Wydziat
Medyczny Collegium Medicum, UKSW

»

Aleksandra Wizesniewska, ola.wrzesniewska77@gmail.com, Koto Naukowe ,,Immunis
Wydziat Medyczny Collegium Medicum UKSW

Grazyna Gromadzka, g.gromadzka.uksw.edu.pl, Koordynator Kota Naukowego
»Immunis”, Wydzial Medyczny Collegium Medicum, UKSW

Choroba Wilsona (chW) to rzadkie zaburzenie metabolizmu miedzi. Jest
chorobg uwarunkowang genetycznie, dziedziczong autosomalnie recesywnie,
spowodowang mutacjami genu ATB7B. Skutkiem mutacji jest upo$ledzenie
transportu miedzi, zahamowanie jej wigzania z ceruloplazming, oraz
upos$ledzenia wydalania z z6tcig. W wyniku odkladania sie miedzi dochodzi
do uszkodzenia tkanek m.in. watroby, mézgu czy rogéwki. Celem pracy byto
przeanalizowanie danych dotyczgcych mechanizméw wplywu miedzi na
uszkodzenie tkanek, ze szczeg6lnym uwzglednieniem proceséw immunolo-
gicznych. W pracy przedstawiono mechanizmy cytotoksycznego oddziatywania
miedzi, w tym wywolywanie stresu oksydacyjnego, indukowanie apoptozy
komoérek, zaburzenia mitochondrialne, uszkodzenie biatek strukturalnych.
Na role proces6w immunologicznych w patogenezie uszkodzenia watroby
w ChW wskazujg obserwacje patomorfologiczne (cechy stanu zapalnego)
i wyniki badan eksperymentalnych. Na udzial procesé6w immunologicznych
w patogenezie uszkodzenia OUN wskazujg obserwacje neuropatologiczne,
wyniki badann doswiadczalnych i klinicznych. Posrednio na role reakcji
immunologicznych w patogenezie uszkodzenia tkanek w chW wskazujg
wyniki badan dotyczgcych zwigzku polimorficznych wariantéw genéw
niektérych cytokin z przebiegiem klinicznym chW. Lepsze zrozumienie
mechanizméw toksycznos$ci miedzi, w tym zwigzanych z aktywacjg proceséow
immunologicznych, wydaje sie kluczem do zrozumienia przyczyn rézno-

rodnych manifestacji i przebiegu chW.
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The role of immunological processes in the pathogenesis
of tissue damage in Wilson's disease

Wilson's disease (WD) is a rare disorder of copper metabolism. It is
a genetically determined, autosomal recessive disease, caused by mutations
in the ATB7B gene. Gene mutations result in impaired copper transport,
inhibition of its binding with ceruloplasmin, and impaired biliary excretion.
As a result of copper deposition, tissue damage occurs, including liver, brain
or cornea. The aim of the study was to analyze the data on the mechanisms
of copper's influence on tissue damage, with particular emphasis on
immunological processes. The paper presents the mechanisms of the
cytotoxic effect of copper, including the induction of oxidative stress, cell
apoptosis, mitochondrial damage, and damage to the structural proteins of
the cell. The role of immunological processes in the pathogenesis of liver
damage in WD is indicated by pathomorphological observations (features of
inflammation) and the results of experimental studies. The participation of
immunological processes in the pathogenesis of CNS damage is indicated by
neuropathological observations as well as the results of experimental and
clinical studies. Indirectly, the role of immune reactions in the pathogenesis
of tissue damage in WD is indicated by the results of studies on the
relationship between polymorphic variants of genes of some cytokines with
the clinical course of WD. A better understanding of the mechanisms of
copper toxicity, including those related to the activation of immunological
processes, seems to be the key to understanding the causes of the various

manifestations and course of WD
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Samotny guz wildknisty powlok jamy brzusznej
z towarzyszgcg hipoglikemig: opis przypadku

Magdalena Peikert, peikertmagdalena@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe
»Endocrinus”, Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, www.endokrynologia.wum.edu.pl

Janusz Pachucki, janusz.pachucki@wum.edu.pl, Klinika Chorob Wewnetrznych i Endo-
krynologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, www.endokrynologia.wum.edu.pl

Jacek Skoczylas, jacekmaciejskoczylas@gmail.com, Klinika Nowotwordw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakow, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie, www.pib-nio.pl

Anna Szumera-Cieckiewicz, szumann@gmail.com, Zaktad Patologii i Diagnostyki
Laboratoryjnej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, www.pib-nio.pl

Anna Ziotkowska, ania.ziolkowskalO4@gmail.com, Studenckie Koto Naukowe
»Endocrinus”, Klinika Chorob Wewnetrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, www.endokrynologia.wum.edu.pl

Wstep: Samotne guzy widkniste (ang. Solitary Fibrous Tumours — SFTs) to
guzy mezenchymalne zlokalizowane najcze$ciej w jamie optucnej, moga
jednak wystepowaé¢ w kazdej lokalizacji. W rzadkich przypadkach (< 5%)
wydzielajg duze ilosci insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-2), co
objawia sie hipoglikemig i okres§lane jest jako zesp6t Doege-Pottera.

Opis przypadku: 47-letni mezczyzna bez rozpoznania cukrzycy zostat
skierowany do Kliniki z wykrytym guzem mezenchymalnym jamy brzusznej
(158 x 114 x 133 mm) bez rozsiewu choroby. Ponadto, pacjent zglaszatl
nawracajgce epizody hipoglikemii, ktérych doswiadczat od kilku miesiecy.
Diagnostyka w kierunku insulinoma - negatywna. Pacjent nie przyjmowat
egzogennej insuliny. Podczas hospitalizacji poziomy glukozy, insuliny
i C-peptydu byly obnizone, co sugerowato, ze hipoglikemia moze wynikaé
z nadmiernej ilosci IGF-2 wydzielanego przez guz. Z rozpoznaniem zespotu
Doege-Pottera pacjent zostat skierowany na zabieg catkowitej resekcji guza.
Po operacji epizody hipoglikemii ustgpity. Rozpoznanie konicowe Solitary

Fibrous Tumour High-Grade powlok jamy brzusznej zostalo postawione na
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podstawie analizy histopatologicznej materialu pooperacyjnego i wykrytej
fuzji genowej NAB2-STATS6.

Podsumowanie: Zespdl Doege-Pottera rzadko zwigzany jest z SFT o innej
lokalizacji niz jama optucnej. Choroba ta stwarza powazne problemy

diagnostyczne ze wzgledu na fakt, Ze jest rozpoznaniem z wykluczenia.

Solitary Fibrous Tumour of Abdominal Wall
with Accompanying Hypoglycemia: A Case Report

Introduction: Solitary Fibrous Tumours (SFTs) originate from mesenchymal
cells and most frequently occur in pleural cavity, though any location is
possible. In rare cases (< 5%) they secrete excessive amounts of Insulin-like
Growth Factor 2 (IGF-2) and manifest with hypoglycemia, which is known as

Doege-Potter syndrome.

Case report: A 47-year-old male, non-diabetic patient was referred to the
Clinic, diagnosed with mesenchymal tumour of abdominal cavity
(158 x 114 x 133 mm). Also, he reported recurrent hypoglycemic episodes
experienced for several months. Insulinoma had been excluded and the
patient did not use exogenous insulin. During hospitalisation glucose,
insulin and C-peptide levels were all decreased, which was suggestive of
hypoglycemia resulting from excessive IGF-2 secretion by the tumour. Being
diagnosed with Doege-Potter syndrome, the patient was referred to undergo
complete tumour resection. After surgery hypoglycemic episodes dissolved.
The final diagnosis of Solitary Fibrous Tumour High-Grade of abdominal wall
was made on the basis of post-operative histopathological findings and
detected NAB2-STAT6 gene fusion.

Conclusions: Doege-Potter syndrome is rarely associated with SFT located
elsewhere than in pleural cavity. Additionally, as a diagnosis of exclusion, it

poses a serious diagnostic challenge.
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Spersonalizowana ocena ryzyka ciezkiego przebiegu
ukladowych zapalen naczyn zwigzanych z ANCA (AAV)

Krzysztof Wojcik, krzysztof.wojcik@uj.edu.pl, Zaktad Alergii, Autoimmunizacji
i Nadkrzepliwosci, II Katedra Choréb Wewnetrznych im. Prof. Andrzeja Szczeklika,
Uniwersytet Jagielloriski — Collegium Medicum, https://www.cm-uj.krakow.pl/

Jacek Musiat, jacek.musial@uj.edu.pl, Zaktad Alergii, Autoimmunizacji i Nad-
krzepliwosci, II Katedra Choréb Wewnetrznych im. Prof. Andrzeja Szczeklika,
Uniwersytet Jagielloriski — Collegium Medicum, https://www.cm-uj.krakow.pl/

Zapalenia naczyn zwigzane z ANCA (AAV) stanowig niejednorodng grupe
choréb rzadkich o nieznanej etiologii i szerokim spektrum klinicznym.
W najciezszych przypadkach AAV moze prowadzi¢ do schytkowej niewydol -
nosci nerek lub Smierci. Poniewaz etiologia i szczegdétowa patogeneza AAV
nie sg znane, przewidywanie wyniku choroby jest trudne.

Celem pracy bylo poszukiwanie narzedzi pozwalajgcych na przewidywanie
wynikéw leczenia pacjentéow z AAV. Wczesna identyfikacja pacjentow,
u ktéorych prawdopodobnie rozwinie sie ciezka dysfunkcja narzgdow
(np. schytkowa niewydolnos¢ nerek (SNN)) i §mier¢, ma kluczowe znaczenie
dla leczenia choroby.

Zastosowano dwie metody identyfikacji pacjentéw z AAV zagrozonych
wystgpieniem ciezkiej dysfunkcji narzadéw i zgonu — analize ukrytych klas
(LCA), a nastepnie regresja logistyczna oraz klasyfikatory oparte na uczeniu
maszynowym. Obie analizy oparto na danych retrospektywnych z polskiego
krajowego rejestru AAV (POLVAS) obejmujgcego obecnie 565 pacjentéow
z GPA i 135 pacjentéw z MPA.

LCA zidentyfikowata cztery podfenotypy AAV. Analiza regresji logistycz-
nej wykazata istotne réznice w ryzyku SNN i zgonu miedzy tymi podfeno-
typami. Stosujgc podejscie ML uzyskano indywidualny model przewidywania
z potencjalnie istotng przydatnos$c¢ig kliniczng (ROC AUC 0,85 dla SNN i 0,82
dla zgonu).

Wyniki niniejszej pracy mogg stanowig solidng podstawe dla spersonali-

zowanego systemu wspomagania decyzji klinicznych.
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Personalized risk evaluation for outcome prediction
in ANCA associated vasculitis (AAV)

Background: ANCA associated vasculitides (AAV) are a heterogeneous group
of rare diseases with unknown etiology and the broad clinical spectrum.
In the most severe cases AAV can lead to end stage kidney disease or death.
Since etiology and detailed pathogenesis of AAV is not known, the prediction

of disease outcome is challenging.

Objectives: The aim of this work was to look for tools allowing for prediction
of outcome in AAV patients. Early identification of patients, who are likely
to develop severe organ dysfunction (e.g. end stage kidney disease (ESKD))

and death is crucial for disease management.

Methods: We applied here two methods of identification of AAV patients at
risk to develop severe organ dysfunction and death - latent class analysis
(LCA) followed by logistic regression, and machine learning classifiers. Both
analyses were based on retrospective data from Polish national AAV registry
(POLVAS) including presently 565 GPA and 135 MPA patients.

Results: LCA used on our AAV cohort identified four subphenotypes. Logistic
regression analysis revealed significant differences in the risk of CRRT and
death between those subphenotypes. Using ML approach we obtained an
individual prediction model with potentially relevant clinical performance
(ROC AUC of 0.85 for CRRT and 0.82 for death).

Conclusions: Our results may offer a new insight into AAV course based on
data available at diagnosis, and create a solid foundation for potential

clinical decision support system.
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Toczen rumieniowaty ukladowy -
dotychczasowe i nowe perspektywy leczenia
oraz monitorowanie aktywnosci choroby

Dominika Blachut, dominikadyrcz@gmail.com, II Katedra i Oddziat Kliniczny
Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach, http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/

Brygida Przywara-Chowaniec, bchowaniec@sum.edu.pl, II Katedra i Oddziat
Kliniczny Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach, http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/

Beata Morawiec, bmorawiec@sum.edu.pl, II Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/

Toczen rumieniowaty ukladowy jest przewlekta chorobg autoimmunolo-
giczng. Celem leczenia jest utrzymanie najnizszego stopnia aktywnosci
choroby, zapobieganie powiklaniom narzgdowym, w szczegblnosci nerkowym,
diagnostyka i leczenie choréb wspdlistniejgcych oraz profilaktyka choréb
uktadu krazenia, gtéwnej przyczyny $mierci wsrdéd pacjentéow z SLE. Celem
niemniejszego opracowania byl przeglad najnowszej literatury na temat
nowosci w leczeniu Tocznia rumieniowatego ukladowego oraz oceny
aktywnosci choroby. W ciggu ostatnich 60 lat do leczenia zostal zatwier-
dzony tylko jeden nowy lek - Belimumab. Obecnie terapia opiera sie na
taczeniu lekéw przeciwmalarycznych, uwazanych za podstawe leczenia SLE,
glikokortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych. W ostatnich latach
badano ponad 20 réznych lekéw biologicznych i immunosupresyjnych i tylko
kilka z nich wykazuje potencjal, cze$¢ na wczesnym etapie zostalo odrzu-
conych ze wzgledu na ciezkie dziatania niepozgdane. Istotnym problemem
jest réwniez ocena aktywnos$ci choroby, gdyz dostepnych jest wiele r6znych
skal i wskaznikow, ale zaden nie jest wystarczajacy w praktyce klinicznej.
Rokowanie jest istotnie uzaleznione od postepow w terapii. Niejednorodnos¢
obrazu klinicznego w SLE jako jednej jednostki chorobowej, zwigzane jest

z trudno$cig wyboru terapii, a wrecz ogranicza zastosowanie schematéw
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leczenia. Lepsze zrozumienie patogenezy moze pomoc wybraé¢ skuteczng
i zindywidualizowaé terapie oraz by¢ niezbednym krokiem do poprawy

rokowania.

Systemic lupus erythematosus -
past and new perspectives of treatment
and monitoring the disease activity

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease. The
aim of treatment is to maintain the lowest level of disease activity, prevent
organ complications (particularly renal complications), diagnose and treat
comorbidities and to prevent cardiovascular disease, which is the main cause
of death in SLE patients. The aim of this paper is to review the most recent
literature on novel treatment for SLE and to assess disease activity. Over the
last 60 years, only one new drug (belimumab) has been approved for
treatment. Current therapy is based on a combination of antimalarials
(which are considered the mainstay of SLE treatment), corticosteroids and
immunosuppressive drugs. More than 20 different biologic and immuno-
suppressive drugs have been tested in recent years. However, only a few of
them showed some potential, and some were rejected at an early stage due to
severe adverse effects. Assessment of the disease activity is also a significant
problem since many different scales are available, but none is sufficient in
clinical practice. Prognosis is significantly dependent on the progression of
therapy. Heterogeneity of the clinical picture in SLE as a single disease is
associated with the difficulty of therapy choice, and even limits the use of
treatment regimens. Better understanding of the pathogenesis of SLE may
help to choose an effective and individualized therapy, thus being

a necessary step to improve the prognosis.
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Toczen rumieniowaty ukladowy a nowe perspektywy -
patogeneza, epidemiologia i diagnoza

Dominika Blachut, dominikadyrcz@gmail.com, II Katedra i Oddziat Kliniczny
Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach, http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/

Brygida Przywara-Chowaniec, bchowaniec@sum.edu.pl, II Katedra i Oddziat
Kliniczny Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach, http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/

Beata Morawiec, bmorawiec@sum.edu.pl, II Katedra i Oddzial Kliniczny
Kardiologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach, http://kardiologia.zabrze.sum.edu.pl/

Toczen rumieniowaty ukladowy jest przewleka chorobg autoimmuno-
logiczng zwigzang z tkankg lgczng z zajeciem licznych narzadéw, w tym
nerek, serca i stawéw. Czesto$¢ wystepowania SLE szacuje sie na 3-315 na
1 000 000. Najczestszg przyczyng Smierci sg powiktania sercowo-naczyniowe.
Celem niniejszej pracy byl przeglad najnowszych doniesien na temat
patogenezy, epidemiologii oraz diagnostyki Tocznia rumieniowatego ukla-
dowego. W ostatnich doniesieniach uzyskano informacje na temat loci
zwigzanych z SLE, znajdujgcych sie na niekodujgcych regionach genomu
i wykazano zwigzek miedzy zmiennos$cia A>G w rs13259960 w SLEAR
wdlugim niekodujgcy RNA a wystepowaniem Tocznia rumieniowatego
uktadowego. Wykryto wiele marker6w, niestety tylko kilka stosowanych jest
powszechnie w praktyce klinicznej. Od ponad dekady poszukiwane sg
biomarkery, ktére moglyby stuzyé w rozpoznawaniu, a przede wszystkim
przewidywaniu zaostrzen i monitorowania choroby. Zidentyfikowano kilka
biomarkeréw, w tym znane i powszechnie stosowe takie jak: wysoko czula
troponina sercowa T oraz nowe: stezenie przeciwcial przeciwko para-
oksynazie 1 do lipoproteiny o wysokiej gestosci, stezenie przeciwciat
antykardiolipinowych i selektyny E zwigzanych z ryzykiem rozwoju choréb
ukladu sercowo-naczyniowego w Toczniu rumieniowatym ukladowym.
Choroby autoimmunologiczne charakteryzujg sie ztozonos$cig pod wzgledem

patogenezy, aktywnosci choroby, rokowania i odpowiedzi na obecne metody
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leczenia. Pomimo znacznego postepu w medycynie, nadal toczen rumie-

niowaty uktadowy pozostaje wyzwaniem dla lekarzy klinicystow.

Systemic lupus erythematosus and new perspectives —
pathogenesis, epidemiology and diagnosis

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease
associated with connective tissue and the involvement of multiple organs,
including the heart, kidneys, and joints. The prevalence of SLE is estimated
at 3-315/1,000,000 with cardiovascular complications being the most
common cause of death. The aim of this study was to review the most recent
reports on the pathogenesis, epidemiology and diagnosis of SLE. Recent
reports have provided information on SLE-associated loci on non-coding
regions of the genome and demonstrated an association between A<G
variation at rs13259960 in SLEAR in the long non-coding RNA and the
occurrence of SLE. Many markers have been detected. However, only a few
are widely used in clinical practice. For more than a decade, there has been
a search for biomarkers that could be useful in the diagnosis and, most
importantly, in the prediction of exacerbations and monitoring of the
disease. Several biomarkers have been identified, including well-known and
widely used ones such as high-sensitivity cardiac troponin T and new
biomarkers, including serum levels of antibodies against paraoxonase 1 and
high density lipoprotein, anticardiolipin antibodies and E-selectin associated
with the risk of development of cardiovascular disease in SLE. Autoimmune
diseases are characterized by complexity in terms of pathogenesis, disease
activity, prognosis, and response to treatment. Despite significant medical

advances, SLE still poses a challenge to clinicians.
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Zespol MELAS - obraz kliniczny i trudnosci diagnostyczne
na podstawie opisu przypadku 62-letniej kobiety

Dorota Bejga, SKN przy Klinice Neurologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Opolskiego

Julia Kwasniak, SKN przy Klinice Neurologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Opolskiego

Daria Smolqg, Oddziat Neurologii i Udarowy B, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
im. $w. Jadwigi, Opole

Krzysztof Kandziora, Pracownia MR Helimed, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
im. sw. Jadwigi, Opole

Beata Eabuz-Roszak, Klinika Neurologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Opolskiego, Oddziat Neurologii i Udarowy B, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
im. sw Jadwigi Opole

Zesp6l MELAS (ang. mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and
stroke-like episodes) jest opisywany jako najczestsza cytopatia uwarunkowana
mutacjg punktowg mitochondrialnego DNA. Czesto$¢ wystepowania zespotu
okresla sie na 0,2/100 000. Schorzenie to daje poliuktadowy obraz kliniczny,
a mnogo$¢ oraz niespecyficzno$¢ objawéw skutkuje czestym stawianiem
diagnozy post mortem. W pracy przedstawiono rozpoznany przyzyciowo
przypadek zespoltu MELAS u 62-letniej kobiety, u ktérej manifestacja
objawow wystgpita poza sugerowanym przez literature przedzialem wieku.
U chorej wystepowat znaczny niedostuch, béle gltowy, epizody udaropodobe
oraz napady padaczkowe. W badaniach laboratoryjnych zwracat uwage
podwyzszony poziom lipidéow, kwasu moczowego oraz mleczanéw. Coérka
pacjentki byla diagnozowana w kierunku choroby mitochondrialnej, zmarta
w wieku 28 lat. Sciezka diagnostyczna pacjentki podkresla istote wtasciwej
interpretacji badan neuroobrazowych, w tym réznicowania zmian udaro-

podobnych od udaru mézgu.
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MELAS syndrome - clinical picture and diagnostic
difficulties based on a case report of a 62-year-old woman

MELAS syndrome (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke-
like episodes) is described as the most common cytopathy caused by a point
mutation in mitochondrial DNA. The incidence of the syndrome is estimated
at 0.2/100,000. This disease gives a poly-systemic clinical picture, and the
multiplicity and non-specificity of symptoms result in frequent post-mortem
diagnosis. The paper presents an in vivo case of MELAS syndrome in
a 62-year-old woman in whom the manifestation of symptoms occurred
outside the age range suggested in the literature. The patient had significant
hearing loss, headaches, stroke episodes and epileptic seizures. Laboratory
tests showed increased levels of lipids, uric acid and lactate. The patient's
daughter was diagnosed with mitochondrial disease and died at the age of 28.
The patient's diagnostic path emphasizes the importance of the correct
interpretation of neuroimaging examinations, including the differentiation

of stroke-like lesions from stroke.
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Zespol PAPA jako przyklad choroby autozapalnej -
podloze immunologiczne i genetyczne

Ewelina Jatonicka, ewelina.jalonicka@student.uksw.edu.pl, Koto Naukowe Immunis
WM.CM.UKSW, Wydziat Medyczny, Collegium Medicum Uniwersytet Kardynata
Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Maria Bendykowska, marysiia.bendykowska@gmail.com, Koto Naukowe Immunis
WM.CM.UKSW, Wydziat Medyczny, Collegium Medicum Uniwersytet Kardynata
Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Grazyna Gromadzka, g.gromadzka@uksw.edu.pl, Wydziat Medyczny, Collegium
Medicum Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszyriskiego w Warszawie

Celem pracy jest przedstawienie danych dotyczgcych immunologicznego
i genetycznego podtoza rzadkiego zespolu PAPA (ang. Pyogenic Arthritis,
Pyoderma gangrenosum and Acne).

Praca ma charakter przeglagdowy. Przeglad piSmiennictwa naukowego
zostal dokonany z zastosowaniem bazy PubMed NCBI oraz innych zrddet
i materiatéw zwigzanych z tematem pracy.

Zesp6l PAPA to rzadka choroba dziedziczona w sposéb autosomalny
dominujgcy. Klinicznie manifestuje sie nawracajagcymi zapaleniami stawow
wystepujgcymi w juz dziecinstwie; w okresie dojrzewania zwykle pojawiaja
sie tez zmiany skérne. Doniesienia naukowe z 2002 r. wskazujg na patogenng
role mutacji na chromosomie 15 w genie PSTPIP1 kodujgcym biatko
cytoszkieletowe wchodzgce w interakcje z réznymi biatkami zwigzanymi
z procesami zapalnymi lub organizacjg cytoszkieletu.

W przebiegu zespoléw autozapalnych PAPA jak tez PASH, PAPASH moze
wystgpi¢ piodermia zgorzelinowa bedgcg neutrofilowg dermatozg. Wspomniane
zespoly majg wspdlne mechanizmy nadmiernej aktywacji wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej. Dochodzi w nich do nadprodukcji interleukin-1
i zapalenia skéry zwigzanego z obecnoscig neutrofili. W zespole PAPA
dochodzi do nadprodukcji interleukiny-118 w wyniku mechanizméw inflam-
masomowych lub piroptofosomowych. Nadmierna ekspresja dotyczy tez

czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a). Leki biologiczne ukierunkowane sg
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na te cytokiny mogg wiec by¢ przydatne w leczeniu wyzej wspomnianych
zespotéw (w tym PAPA), cho¢ warto zaznaczy¢, ze w przysztosSci mozliwe jest
réwniez zastosowanie antagonistow interleukiny-17, gdyz IL-17 moze mieé

znaczenie w patofizjologii.

PAPA syndrome as an example of an autoinflammatory
disease - immunological and genetic background

The aim of the study is to present data on the immunological and genetic
basis of the rare PAPA syndrome (Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangre-
nosum and Acne). The work is of a review character. A review of the
scientific literature was made using the PubMed NCBI database and other
sources and materials related to the topic of the work. PAPA syndrome is
a rare autosomal dominant disease. It manifests itself clinically with recurrent
arthritis in childhood; skin lesions usually also appear during adolescence.
Scientific reports from 2002. indicate the pathogenic role of mutations on
chromosome 15 in the PSTPIP1 gene encoding a cytoskeleton protein that
interacts with various proteins associated with inflammatory processes or
cytoskeleton organization. Pyoderma gangrenosum, a neutrophilic
dermatosis, may occur in the course of PAPA autoinflammatory syndromes
as well as PASH, PAPASH. These syndromes share common mechanisms of
over-activation of the innate immune response. There is an overproduction
of interleukin-1 and neutrophil-associated dermatitis. In PAPA syndrome,
interleukin-118 is overproduced as a result of inflammasomal or pyropto-
phosomal mechanisms. Tumor necrosis factor (TNF-a) is also overexpressed.
Biological drugs targeting these cytokines may therefore be useful in the
treatment of the above-mentioned syndromes (including PAPA), although it
is worth noting that in the future it is also possible to use interleukin-17

antagonists, as IL-17 may play a role in pathophysiology.
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Pacjent z chorobg Gauchera w gabinecie stomatologicznym

Krystyna Pietrzycka, krystyna.pietrzycka@umed.lodz.pl; Zaktad Endodongji Katedra
Stomatologii Zachowawczej i Endodoncji UM w Lodzi, www.endodoncja.umed.pl

Na podstawie przegladu aktualnego piS§miennictwa przyblizono zagadnienia
zwigzane z chorobg rzadkg - chorobg Gauchera (Gaucher disease; GD).
W pracy przedstawiono etiologie, epidemiologie oraz klasyfikacje GD,
przyblizono symptomy chorobowe, metody diagnozowania i leczenia tej
rzadkiej jednostki chorobowej. Opisano problemy stomatologiczne pacjentéw
z chorobg Gauchera.

Choroba Gauchera to jedna ze spichrzeniowych choréb rzadkich, charak-
teryzuje sie niedoborem lub brakiem aktywnosci enzymu lizosomalnego
glukocerebrozydazy. GD jest schorzeniem heterogennym, o przebiegu bardzo
zroznicowanym. Wyrdznia sie trzy typy choroby w zalezno$ci od braku lub
obecno$ci objawow neurologicznych: nieneuronopatyczne (GD1), ostre neuro-
patyczne (GD2) i przewlekle neuropatyczne (GD3). Najczesciej spotykang
postacig tego rzadkiego schorzenia jest typ 1 choroby Gauchera. Do naj-
bardziej typowych objawéw GD1 zaliczane sg: splenomegalia, powiekszenie
watroby, trombocytopenia, niedokrwisto$¢ oraz zajecie ukladu kostnego.
Zajecie kosSci szczekowo-twarzowych jest rzadko spotykane. Zmiany choro-
bowe mogg zosta¢ ujawnione podczas rutynowych badan zdjeé rentge-
nowskich panoramicznych czy zebowych. Zaburzenia te czesto majg przebieg
bezobjawowy i dotycza: uogb6lnionego rozrzedzenie kosci, wadliwej jej prze-
budowy, powiekszenia przestrzeni szpikowej, Scieniczenia czesci korowej,
osteosklerozy, przemieszczenia kanatu zuchwy, zmian pseudotorbielowatych
i resorpcji wierzchotkdw korzeni zebéw sgsiadujgcych ze zmianami oraz
demineralizacji obszaru bréodki. Lekarz dentysta ogolnie praktykujgcy
powinien by¢ zaznajomiony z zaburzeniami zebowo-szczekowo-twarzowymi
w chorobie Gauchera i by¢ §wiadomym mozliwych powiktan pozabiegowych
w obrebie jamy ustnej i zeboéw, ktére mogg sie rozwing¢ po przeprowadzonym

leczeniu stomatologicznym.
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Patient with Gaucher disease in a dental office

Based on the review of the current literature, the study related to the rare
disease — Gaucher disease (GD) was presented. The paper presents the
etiology, epidemiology and classification of GD, symptoms of disease,
methods of diagnosis and treatment of this rare disease entity. Dental

problems of patients with Gaucher disease are described.

Gaucher disease is one of the storage rare diseases characterized by
a deficiency or lack of activity of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase.
GD is a heterogeneous disease with a very diverse course. There are three
types of the disease depending on the absence or presence of neurological
symptoms: non-neuronopathic (GD1), acute neuropathic (GD2) and chronic
neuropathic (GD3). The most common form of this rare disease is type 1 of
Gaucher disease. The most common symptoms of GDI1 include: spleno-
megaly, hepatomegaly, thrombocytopenia, anemia, and skeletal involvement.
The involvement of the maxillofacial bones is rare. Pathological lesions may
be revealed during routine panoramic or dental X-ray examinations. These
disorders are often asymptomatic and concern: generalized rarefaction of the
bone, defective bone remodeling, enlargement of the marrow spaces, cortical
thinning, osteosclerosis, displacement of the mandibular canal, pseudocystic
lesions and apical root resorption of tooth adjacent to the lesions, and
mental demineralization. A general dental practitioner should be familiar
with dento-maxillofacial disorders in a course of Gaucher disease and be
aware of possible postoperative complications in the oral cavity and teeth

that may develop after dental treatment.
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Wczesna interwencja logopedyczna
u dzieci z dystrofig miesniowg Duchenne’a

Magdalena Nilidziriska, mnilidzinska@wp.pl, Instytut Logopedii, Wydziat Filologiczny,
Uniwersytet Gdariski, fil.ug.edu.pl/wydzial filologiczny/instytuty/instytut_logopedii
Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (fac. dystrophia progressive
pseudohypertrophica) jest chorobg genetyczng. Po raz pierwszy zostala
opisana w 1861 roku przez francuskiego neurologa Guillaume’a Benjamina
Amanda Duchenne’a. Dziedziczona jest w sposdb recesywny zwigzany
z chromosomem X. Nosicielem genu jest kobieta. Gléwnym problemem
w dystrofii Duchenne’a jest brak wydzielania dystrofiny. Dystrofina
stabilizuje komoérki mie$niowe w czasie skurczu i rozkurczu mie$nia.
Przebieg choroby uwarunkowany jest nieodwracalnym zanikiem tkanki
mies$niowej. Jest najciezszg i najczestszg dystrofig miesniowg. Rozpoznanie
nastepuje najczes$ciej dopiero miedzy 3. a 6. rokiem zycia, gdy pojawiajg sie
trudnos$ci w poruszaniu sie. Ostabienie, a nastepnie zanik mies$ni nastepujg
symetrycznie. W dystrofii mie$niowej wystepuje konieczno$¢ terapii
logopedycznej. Ograniczona ruchomos$¢ wynikajgca z zanikéw miesniowych
wplywa na sprawno$¢ funkcjonowania w obszarze czaszki, szyi. Wczesna
interwencja logopedyczna umozliwia podjecie terapii ustno-twarzowej,
czynnosci prymarnych. Interwencja ta to ¢wiczenia manualne calego ciala,
polega na oddzialywaniu na mie$nie zaangazowane w proces mowy (miesnie
oddechowe, mie$nie kontrolujgce ustawienie glowy, mie$snie mimiczne
twarzy, mie$nie jamy ustnej i klatki piersiowej). Terapie mogg prowadzi¢
neurologopedzi lub terapeuci terapii ustno-twarzowej. Terapie mozna
rozpoczg¢ od pierwszych dni po porodzie. Do uwarunkowan rozwoju
czynnosci sekundarnej, artykulacji, nalezg ogélne zdolnosci ruchowe,
prawidtowy poziom napiecia miesniowego oraz poziom wyspecjalizowania
malej motoryki. Wskazuje to na zasadno$¢ podjecia badann w kierunku

wczesnego wykrywania dystrofii mieSniowej Duchenne’a.
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Early speech therapy intervention in children
with Duchenne muscular dystrophy

Duchenne muscular dystrophy (Latin dystrophia progressive pseudohy-
pertrophica) is a genetic disease. It was first described in 1861 by the French
neurologist Guillaume Benjamin Amand Duchenne. It is inherited recessively
linked to the X chromosome. The gene carrier is a woman. The main problem
with Duchenne dystrophy is the lack of dystrophin secretion. Dystrophin
stabilizes muscle cells during muscle contraction and relaxation. The course
of the disease is conditioned by the irreversible loss of muscle tissue. It is the
most severe and common muscular dystrophy. The diagnosis is usually made
only between the ages of 3 and 6, when there are difficulties in moving.
Weakness and then muscle wasting occurs symmetrically. In muscular
dystrophy, there is a need for speech therapy. Limited mobility resulting
from muscle atrophy affects the efficiency of functioning in the area of the
skull and neck. Early speech therapy intervention makes it possible to
undertake orofacial therapy and primary activities. This intervention is
a manual exercise of the whole body, it consists in influencing the muscles
involved in the speech process (respiratory muscles, muscles controlling the
position of the head, facial muscles, muscles of the mouth and chest).
Therapy can be conducted by neurologists or orofacial therapists. The
therapy can be started from the first days after childbirth. The determinants
of the development of secondary activity and articulation include general
motor skills, the correct level of muscle tension and the level of specia-
lization of fine motor skills. This indicates the validity of undertaking

research towards the early detection of Duchenne muscular dystrophy.
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Zespol Phelan-McDermid -
epidemiologia, patogeneza i diagnostyka

Joanna Baran, barjoanna@o2.pl, Pracownia Cytogenetyczna, SP ZOZ Nr 1 Rzeszow

Zespo6t Phelan-McDermid (PMS), inaczej zespét delecji 22q13.3, to rzadka
choroba o podtozu genetycznym, spowodowana utratg dystalnego fragmentu
ramion diugich chromosomu 22., obejmujgca region 22q13.3, w ktérym to
znajduje sie gen SHANK3. Utrata moze by¢ wynikiem prostej delecji,
translokacji niezréwnowazonej, utworzenia sie chromosomu pier$cieniowego
lub tez innej strukturalnej aberracji chromosomowej. Ponadto przyczyng
zespotu moze by¢ tez delecja w obrebie genu SHANK3 lub tez mutacja
punktowa w tym genie.

Gléwne cechy kliniczne zespotu to przede wszystkim obniZone napiecie
mie$niowe w okresie noworodkowym, ogélne opdzZnienie rozwoju psycho-
ruchowego, opdznienie lub tez calkowite zahamowanie rozwoju mowy oraz
niewielkie cechy dysmorfii twarzy. Ponadto u ponad 50% pacjentéw
stwierdza sie zaburzenia zachowania ze spektrum autyzmu.

Diagnostyka réznicowa zespotu obejmuje wiele schorzen neurorozwojo-
wych, prezentujgcych podobne objawy kliniczne - niespecyficzne, ktére
obserwujemy réwniez w przypadku zespotu delecji 22ql13.3. Do takich
zaburzen nalezg miedzy innymi zesp6t Angelmana, zesp6t kruchego
chromosomu X, mdzgowe porazenie dzieciece, zesp6t podniebienno-
sercowo-twarzowy (VCFS), zesp6t FG.

Celem niniejszej prezentacji jest przedstawienie najwazniejszych
informacji na temat aktualnego stanu wiedzy w zakresie epidemiologii,

patogenezy i diagnostyki zespotu Phelan-McDermid.
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Phelan-McDermid syndrome -
epidemiology, pathogenesis and diagnosis

Phelan-McDermid syndrome (PMS), also known as the 22ql13.3 deletion
syndrome, is a rare genetic disorder, caused by the loss of the distal long arm
of chromosome 22 at 22q13.3 region, that includes SHANK3 gene. It may
result from a simple deletion, an unbalanced translocation, formation of
aring or other structural rearrangements involving chromosome 22.
Moreover, the cause of PMS may also be the detection of a disease — causing

(pathogenic) variant of the SHANK?3 gene.

PMS is characterised by neonatal hypotonia, global developmental delay,
absent or delayed speech and mild dysmorphic features. In addition, more

than 50% of patients show autistic-like behavior.

The differential diagnosis for PMS includes many neurodevelopmental
disorders with clinical symptoms, often nonspecific, that overlap with PMS.
This includes the following: Angelman syndrome, fragile X syndrome,

cerebral palsy, velocardiofacial syndrome (VCFS), FG syndrome.

The purpose of this presentation is to present the most important
information on the current state of knowledge in the field of epidemiology,

pathogenesis and diagnosis of Phelan-McDermid syndrome.
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