prihody u pacientov s DADA2 kontroverzna. Nakolko bola u pacientov
s DADA2 zdokumentovana sekunddrna progresia ischemickej cievnej
mozgovej prihody do hemoragickej, pouzitie tychto lieciv sa v sucas-
nosti neodporuca, resp. by sa takato lie¢ba mala ukoncit (8).

Liecba imuno-hematologickych prejavov

Pacienti s imunologickym alebo hematologickym fenotypom
nemusia odpovedat na rovnaku terapiu ako pacienti s vaskulitickym
fenotypom (5).

Lie¢ebnou modalitou hypogamaglobulinémie je pravidelna substi-
tucia imunoglobulinov ako priinych humoralnych imunodeficienciach,
pripadne antibioticka profylaxia (5, 18). Hoci niektoré imunoglobulinové
preparaty moézu obsahovat funkény enzym ADAZ2, ich pouzitie neviedlo
k zmierneniu inych priznakov ochorenia (26).

Vzhladom na ¢astu poruchu imunity a uzivanie imunosupresivnych
lieCiv je ockovanie dbleZitym preventivnym opatrenim u vietkych
pacientov s DADA2 (8). Nezivé vakciny mozno aplikovat bez ohladu
na podavanu lie¢bu, pri zivych atenuovanych vakcinach existuju isté
obmedzenia (napr. biologicka lie¢ba, substiticia imunoglobulinov),
a preto je vhodné tieto ockovania realizovat este pred zacatim danej
liecby, ak to stav pacienta umoznuje.

Hematologické prejavy su zvycajne refraktérne na glukokortikoidy,
pouzitie inych imunosupresivnych lieciv (azatioprin, mykofenolat-mo-
fetil, cyklosporin A a anti-thymocytérny globulin) vykazovalo variabilnu
odpoved (5, 22, 56). Pri autoimunitnych cytopénidch bol dokumentova-
ny priaznivy efekt rituximabu (57). Mierne hematologické prejavy (napr.
lymfopénia) mdzu reagovat na inhibitory TNF-a (33, 56), této liecba vsak
nie je U¢innad pri zavaznych hematologickych poruchach (napr. zlyhanie
kostnej drene vratane PRCA/DBA) (5, 39).

Transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek (haema-
topoietic stem cell transplantation — HSCT) je definitivnou lie¢bou
tazkych hematologickych a imunologickych portch pri DADA2, ale aj
vaskuldrneho postihnutia refraktérneho voci imunomodulacnej liecbe
(8). Uspesnost HSCT je mozné monitorovat pomocou plazmatickej ak-
tivity ADA2, ktord sa méze obnovit na normalne hodnoty uz 2 tyzdne
po HSCT (39).

Dla recentnych udajov, celkovo 37 pacientov s DADA2 (vratane 1
slovenského pacienta) podstupilo v 16 krajinach sveta spolu 47 HSCT
(4,6,39,58,59). Indikaciou HSCT bolo zlyhanie kostnej drene v podobe
PRCA, neutropénie alebo pancytopénie, dalej autoimunitna cytopénia
(autoimunitnd hemolytickd anémia alebo imdnne mediovana neutro-
pénia v kombindcii s aplaziou Cervenych krviniek), iminna dysregulacia,
zévazna lymfopénia a maligna lymfoproliferacia (difuzny velkobunkovy
lymfom) (60). Takmer polovica HSCT bola od nepribuzenskych darcov
zhodnych v HLA systéme. Vo viac ako dvoch tretinach HSCT sa vyuZili
myeloablativne rezimy, avsak Uspesne sa uplatnili aj reZimy s redukova-
nou intenzitou (60). Vsetci pacienti s vynimkou dvoch prezivaju, pricom
HSCT viedla k Uprave hematologickych aj imunologickych prejavov
u vietkych pacientov (6, 60).

Celkové prezivanie pacientov po transplantécii bolo vyborné
(> 95 % po 2 rokoch sledovania), niekolko jedincov viak vyZadovalo
opakovanu HSCT (6 pacientov jednu retransplantaciu, 2 pacienti dve
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retransplantécie). Dominantnou pri¢inou bolo zlyhanie darcovského
Stepu. Este pred objasnenim genetickej podstaty ochorenia sa dvom
pacientom nedmyselne transplantoval Step od klinicky zdravého suro-
denca, u ktorého sa neskoér potvrdili bialelické patogénne varianty génu
ADA2 (39, 60). U dalsich 2 pacientov doslo k tvorbe agregétov CD8+
T-lymfocytov v kostnej dreni s klesajucim chimérizmom darcovskych
T-lymfocytov (39). Zaujimavostou je, Ze u viacerych pacientov, u ktorych
doslo k zlyhaniu Stepu, bola indikdciou na HCST iminne-podmienend
neutropénia (4, 39).

Skrining patogénnych variantov génu ADA2 je aktudlne $tan-
dardnym vysetrenim potencidlnych pribuzenskych darcov, v ide-
alnom pripade by sa taktiez mala vykonat aj enzymaticka analyza
ADA2 (60). Vzhladom na autozémovo recesivnu dedi¢nost DADA2,
je iba zriedka mozné najst pribuzenskych darcov, ktorf nie su pre-
nasacmi patogénneho variantu. Casto sa preto diskutuje otdzka, ¢i
uprednostnit HLA zhodného nepribuzenského darcu pred zhodnym
surodencom, ktory nesie jeden patogénny variant. Spomedzi 5 pa-
cientoy, ktorf dostali $tep od zhodného pribuzenského prendsaca,
traja darcovsky Step plne prihojili, jeden pacient zomrel bez dalsich
zndmych podrobnosti a u dalSieho pacienta doslo k rejekcii Stepu
s naslednym plnym prihojenim nepribuzenského zhodného Stepu
pri retransplantécii (6, 60).

Volba pripravného rezimu pred HSCT je ovplyvnena fenotypom
ochorenia pacienta a rozsahom organového poskodenia. Specifikom
pacientov s DADA2 je hepatalna dysfunkcia, nezriedka pritomna pre
pretazenie zelezom kvoli opakovanym transfuzidm uz v predtrans-
plantatnom obdobi. Odporica sa preto pouZitie menej toxickych
rezimov, ako je nahradenie busulfanu treosulfanom a nasledne
dokladné monitorovanie mozného vzniku venookluzivnej choroby
pecene (31, 60). V doteraz publikovanych pripadoch sa najcastejsie
pouzil pripravny rezim treosulfan/fludarabin +/- thiotepa so séro-
terapiou antithymocytarnym globulinom alebo alemtuzumabom.
Najma v skupine DADA2 pacientov s iminne-podmienenou neutro-
péniou, ktori mézu byt ndchylnejsi na zlyhanie Stepu, ma pouzitie
séroterapie za Ucelom robustnej lymfodeplécie pravdepodobne
eéte vyznamnejsie postavenie ako samotna myeloablacia. Dalsou
moznostou ako znizit riziko zlyhania Stepu je vyuzitie periférnych
krvotvornych buniek a/alebo Stepu s vysSou bunkovitostou (60).

Odhliadnuc od réznych modalit HSCT sa ako najddlezitejsia
ukazuje skusenost timu v ramci Specializovaného centra pre HSCT
a dostupné logistika vratane rychlej analyzy chimérizmu. Nemenej
podstatné je spravne nacasovanie HSCT. Ta sa vzhladom na zévaz-
nost potencidlnych celoZivotnych nésledkov, resp. az riziko Umrtia
uprednostiuje u pacientov so zdvaznym fenotypom uz v ranom
veku (60).

Terapeutické vizie

V rdmci terapeutickych pristupov by sa v budicnosti mohla uplatnit
enzymaticka liecba rekombinantnym enzymom ADA2, génova terapia
alebo editacia génov (16). Hong a kol. v rdmci ex vivo studii nedavno
ilustrovali Uspesné vyuzitie lentivirusového vektora na génovy transfer,

¢o viedlo k obnoveniu produkcie ADA2 (61).
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