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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2) - prvé skiisenosti na Slovensku: kazuistiky

trov a pacient bol vzhladom na refraktérnost cytopénie po vycerpani
terapeutickych moznosti indikovany na alogénnu transplantaciu kr-
votvornych buniek (HSCT).

Vo veku 2,2 roka pacient dostal alogénny step kostnej drene s pou-
Zitim myeloablativneho pripravného rezimu (treosulfan, fludarabin, thio-
tepa + alemtuzumab). Po konzultacii Specializovaného zahrani¢ného
pracoviska (Oddelenie mikrobioldgie, imunolégie a transplantoldgie,
KU Leuven, Belgicko) bol za vhodného darcu vybrany otec s HLA
zhodou 9/10 - heterozygotny nosi¢ patogénneho variantu. Adekvatne
prihojenie Stepu sa okrem zlep3enia hematologickych parametrov a pl-
ného darcovského chimérizmu prejavilo aj potransplanta¢nou Upravou
aktivity enzymu ADA2 (19,7...30,7 U/L).

Uz 1 mesiac po HSCT bol zaznamenany pokles parametrov krvného
obrazu, dominovala neutropénia tazkého stupria (ANC 230 buniek/uL)
s nutnostou intermitentného podavania granulocyty stimulujdcich ras-
tovych faktorov (G-CSF). Zhorsené funkcia stepu korelovala s postupnym
narastom autolégnej krvotvorby (prijemca 2,8...43 %). Sest mesiacov
po HSCT pacient prekonal infekciu parainfluenzou 4 s naslednym vy-
vojom fulminantnej autoimunitnej hemolytickej anémie (AIHA), ktora
vyzadovala agresivnu multimodalnu lie¢bu (kortikosteroidy, rituximab,
intraven6zne imunoglobuliny, sirolimus, daratumumab). Prevaha au-
toldgnej hemopoézy v kostnej dreni (prijemca 71...90,5 %) spolu
s opatovnym poklesom aktivity enzymu ADA2 (59 U/L) svedcali pre
zlyhanie Stepu a AIHA bola vyhodnotena ako pravdepodobny prejav
reaktivacie zakladného ochorenia.

U pacienta bola pre sekundérne zlyhanie Stepu indikovana druha
alogénna transplantacia krvotvornych buniek: vo veku 2,9 rokov dostal
po pripravnom myeloablativnom reZime Step periférnych krvotvornych
buniek od nepribuzenskej HLA-zhodnej darkyne. Druhy potransplan-
tac¢ny priebeh bol sprevadzany dalsimi komplikdciami (metapneu-
movirusova a adenovirusova infekcia, engraftment syndrom, akitna
GvHD az s vyvojom syndrému aktivacie makrofagov). Az s pomocou
multimodalnej imunosupresivnej liecby (kortikosteroidy, cyklosporin A,
anakinra) sa celkovy stav postupne stabilizoval. Na 60. defy po HSCT bol
prepusteny v dobrom klinickom stave na udrziavacej imunosupresivnej
lieCbe ruxolitinibom (inhibitor JAKT a JAK2-kindz) a cyklosporinom
A, antiinfek¢nej a doplnkovej terapii. Dalej je sledovany ambulantne,
aktudlne uz po vysadeni imunosupresie s vyhovujucimi parametrami
krvného obrazu. PIny darcovsky chimérizmus a fyziologickd aktivita
enzymu ADA2 (61 U/L) potvrdzuju dobru toleranciu a pInd funkénost
darcovského stepu.

Diskusia

Presnu identifikdciu monogénovo podmienenych autoinflamac-
nych ochoreni umoznili len relativne nedévno sofistikované moleku-
lovo-genetické vysetrovacie metddy. Napriek ich kratkej historii su
vdaka dostupnosti cielenej lie¢by (blokdda TNF-a ev. interleukinu
1), ktord efektivne potlaca inak nekontrolovanu zépalovu reakciu,
dobrym prikladom uspechov modernej mediciny. Raritny vyskyt,
a teda aj nizke povedomie o tychto ochoreniach v3ak ¢asto brania
v¢asnému stanoveniu diagnodzy, ktord umoznuje cielend, efektivnu,

patogeneticku liecbu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

DADA2 je jedno z tychto nedavno rozpoznanych autoinflamacnych
ochoreni (2, 3), ktoré mé jedinecnu patogenézu s velmi réznorodym
fenotypom. Doteraz publikovanych 378 pripadov predstavuje iba
zlomok z predpokladanych 35000 celosvetovo postihnutych jedincov
(13). Mozno predpokladat, ze vela jedincov s DADA2 ostéva neroz-
poznanych, resp. su kvoli sirokej variabilite fenotypu liecenf pre iné
diagnozy v roznych $pecializovanych ambulancidch pre deti, pripadne
aj pre dospelych.

V nasej praci sme opfsali prvych 3 slovenskych pacientov s DADA2
s ich réznorodymi priznakmi a ich komplikovanu cestu k spravnej
diagndze. Okrem zndmych patogénnych variantov sme identifikovali
dva nové varianty génu ADA2, pri ktorych sme na zéklade funkéného
deficitu ADA2 preukdzaliich patogenitu. Stc¢asne sme zdokumentovali
efektivitu terapeutickych pristupov individualne cielenych na klinické
prejavy kazdého pacienta.

Ochorenie sa u vietkych nasich 3 pacientov manifestovalo vo vcas-
nom detskom, resp. predskolskom veku (6 tyzdriov — 4,4 roka zivota), ¢o
zodpoveda typicky v¢asnej manifestacii monogénovych autoinflamac-
nych ochorenf. Je potrebné mat na pamati, Ze prvé symptomy DADA2
sa mozu objavit aj v dospelosti (8,5 % pacientov sa manifestuje po 18.
roku Zivota) (14). Aktudlne najstarsim zdokumentovanym pacientom je
59-ro¢ny muz s vyvojom koznych ulcerdcif na dolnych koncatinach (7).

V rdmci klinického obrazu sa pacienti medzi sebou vyznamne
odlisovali, a teda aj boli sledovani inymi Specialistami (reumatoldg, imu-
noldg, hematoldg). Svojim dominantnym klinickym prejavom ilustruju
tri krajné fenotypy klinického spektra pri DADA2 - inflamatérne-vas-
kulopaticky, imunodeficientny a hematologicky (Tab. 1). U kazdého
z pacientov vsak boli v mensej miere zastlpené aj prejavy z inych ¢astf
fenotypového spektra. Takéto prelinanie fenotypovych prejavov je pre
DADA?2 do istej miery typické. Recentné prace preto uprednostnuju
pohlad na klinické prejavy DADA2 ako na kontinuum celého spektra
priznakov (6).

Molekulovo-genetické vysetrenie bolo u vsetkych deti kltic¢om
k stanoveniu diagndzy. Markantny pokrok v genetickej analyze a dostup-
nost NGS-panelov vyspecifikovanych pre jednotlivé poruchy vyrazne
zjednodusuje diagnostiku zriedkavych ochoreni. DADA2 sa vzhladom
na vysoko variabilny fenotyp stala sic¢astou réznych reumatologickych,
imunologickych ¢i hematologickych NGS-panelov (15). Raritny vyskyt
a s tym sUvisiaca chybajuca klinicka skisenost v praxi ¢asto spdsobujy,
Ze sa na diagndzu DADA2 hned nemysli. Nasa skusenost potvrdzuje, Ze
DADA2 je potrebné zvazit u pacientov s prejavmi systémového zépalu
a vaskulopatie; u jedincov s imunodeficienciou, a to najma ak sa spaja
aj s inymi fenotypovymi prejavmi (v nasom pripade systémovy zapal,
vaskulopatia a benigna lymfoproliferacia); ako aj pri réznych hema-
tologickych poruchéch, obzvlast v pripade cistej apldzie cervenych
krviniek a chybajucich kongenitdlnych malformaciach typickych pre
Blackfan-Diamondovu anémiu.

Osobitu skupinu tvoria pacienti so vznikom cievnej mozgovej pri-
hody v detstve alebo v adolescenci, ktory je v tomto veku raritny a vzdy
by mal viest k snahe o vylucenie, resp. potvrdenie diagnézy DADA2 (16).
U pacienta 2 sme po potvrdeni diagndzy DADA2 vzhladom na akutne
vzniknutd neurologickd symptomatolégiu a MRI nalez nespecifickej
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