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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA?2) je autoinflamacné ochorenie, ktoré bolo identifikované v roku 2014 ako
monogénova pricina systémovej vaskulitidy charakteru polyarteritis nodosa, s prejavom febrilit, livedo racemosa, periférnych
nekréz a skorého vzniku cievnych mozgovych prihod. Za ostatnych 10 rokov sa poznanie o fenotypovom spektre DADA2
znacne rozsirilo. 378 pripadov doposial publikovanych v svetovej literature radi DADA2 k zriedkavym ochoreniam, ale re-
prezentuju iba zlomok z celosvetovo odhadovanych 35 000 postihnutych jedincov (odhadovana prevalencia ~ 1:222000).
Predstavujeme kazuistiky prvych 3 slovenskych pacientov s geneticky aj laboratérne potvrdenym ochorenim DADA2.
llustruju 3 krajné fenotypy tejto choroby — inflamatérne-vaskulopaticky, imunodeficientny a hematologicky, ktoré sa v nie-
ktorych charakteristikach prelinaju. Nasa skdsenost potvrdzuje nutnost interdisciplinarnej starostlivosti a multimodalnej
lie¢by tohto ochorenia. Vzhladom na velmi heterogénny klinicky obraz je dblezité zvySovat povedomie o DADA2, kedze
aj v nasej populacii je mozné predpokladat vyskyt doposial nediagnostikovanych pacientov.

Kltucova slova: deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA?2), vaskulopatia, imunodeficiencia, ¢istd aplazia cervenych
krviniek (pure red cell aplasia - PRCA).

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2) - first experiences in Slovakia: case
reports

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA?2) is an autoinflammatory disease identified in 2014 as a monogenic cause
of systemic vasculitis resembling polyarteritis nodosa, with fever, livedo racemosa, peripheral necrosis, and early-onset stroke.
Over the past 10 years, the knowledge of the phenotypic spectrum of DADA2 has expanded considerably. With 378 cases
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published so far in the world literature, DADA2 is considered a rare disease, but known cases represent only a fraction of the
estimated 35,000 affected individuals worldwide (estimated prevalence ~ 1:222 000).

We present the first 3 Slovak patients with genetically and biochemically confirmed DADA2. They illustrate 3 very distinct
phenotypes of this disease — inflammatory-vasculopathic, immunodeficient and haematological that overlap in some

characteristics. Our experience confirms the need for interdisciplinary care and multimodal treatment of this disease. Given
the very heterogeneous clinical picture, it is important to raise awareness of DADA2, as more undiagnosed patients can be

expected in our population.

Key words: deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA?2), vasculopathy, immunodeficiency, pure red cell aplasia (PRCA).

Uvod

Deficiencia adenozin-deaminézy 2. typu (DADA2) je nedavno roz-
poznané, autoinflamacné, monogénovo-podmienené ochorenie s au-
tozdmovo recesivnou dedi¢nostou (1). Vznikd v dosledku bialelickych
variantov génu ADA2, ktoré vedu k redukcii az Uplnej deficiencii aktivity
enzymu adenozin-deamindza 2 (ADA2) (2, 3). Prejavuje sa velmi varia-
bilnym klinickym obrazom s 3 krajnymi klinickymi fenotypmi — infla-
matérne-vaskulopatickym, imunodeficientnym a hematologickym (4, 5).
Spektrum priznakov sa méze u postihnutych jedincov znacne prelinat (6).

DADA2 sa zvycajne manifestuje v detstve. K prvym prejavom ocho-
renia viak ojedinele méze dojst aj v dospelosti. Spomedzi 378 v literature
zdokumentovanych pripadov sa 8,5 % pacientov manifestovalo po
18. roku zivota. Najstarsim pacientom bol 59-ro¢ny muz, u ktorého sa
ochorenie prejavilo koznymi ulceraciami na dolnych koncatinach (7).

Vzhladom na raritny vyskyt a réznorodé klinické prejavy ostava toto
ochorenie ¢asto dlho nerozpoznané. Pacienti s DADA2 tak mézu byt
sledovani s inymi podobnymi diagndzami v réznych $pecializovanych
ambulancidch pre deti aj dospelych.

Vyskyt DADA2 na Uzemi Slovenska nebol doposial opisany. V tejto
praci prezentujeme kazuistiky prvych troch slovenskych pacientov,
u ktorych sa vdaka medziodborovej spolupraci potvrdila diagnéza
DADA2, ¢o bolo predpokladom adekvatnej liecby a klic¢om k zlepseniu
ich progndzy a kvality zivota. Ich individuéine pribehy zdérazhuju potre-
bu zvézit diagndzu DADA2 v ramci diferencidlnej diagnostiky réznych
hematologickych, imunologickych, reumatologickych, neurologickych,
ale aj inych ochoreni.

Kazuistiky

U prvych troch slovenskych pacientov sa ochorenie manifestovalo
odlisnym, ale zaroven typickym fenotypom pre DADA2. U kazdého
pacienta vyslovil podozrenie na toto ochorenie iny $pecialista, a tiez
sa uplatnili rozdielne terapeutické pristupy specifické pre dany klinicky
a laboratérny obraz ochorenia. U kaZzdého pacienta islo o prvy vyskyt
ochorenia v rodine bez zndmej konsangvinity. Demografické a klinické
Udaje pacientov uvadzame v tabulke 1.

Kazuistika 1 (inflamatérne-vaskulopaticky
fenotyp)

Diev¢a s fyziologickou perinatalnou anamnézou a primeranym psy-
chomotorickym vyvojom bolo prvykrét hospitalizované pre autoimu-
nitnU hemolytickli anémiu tazkého stupna (Hb 64 g/I) s viazanou
polyspecifickou anti-erytrocytovou protilatkou vo veku 8 mesiacov.
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Lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi viedla k promptnej Uprave ané-
mie a Ustupu klinickych tazkosti. Po ukoncenf kortikoterapie (11. mesiac
Zivota) sa objavil generalizovany makulo-papulézny exantém (Obr. 1),
ktory dermatolég hodnotil ako polymorfo-noduldrnu vaskulitidu. Za
Ucelom blizSej diagnostiky bolo odporucené histologické vysetrenie
koZe, s ktorym rodic¢ia nesuhlasili. Kozné prejavy pretrvavali pocas
dalsich 10 mesiacov a opakovane recidivovali po ukonceni systémovej
kortikoterapie.

V 21. mesiaci Zivota sa k exantému pridruzila bolestivost dlanf
a plosiek noh, pre ktoré dieta odmietalo chodit. SUc¢asne sa potvrdila
trvalo zvysSend zdpalova aktivita (CRP 50 — 80 mg/I) bez klinickych
a laboratérnych znamok infekcie.

Pacientka bola v 23. mesiaci Zivota hospitalizovana na dalsom
pediatrickom pracovisku pre intermitentné febrility do 38,5 °C
a progresiu bolesti akier spolu so zvyraznenim exantému, ktory
nadobudol livedoidny charakter a neskér bol hodnoteny ako livedo
racemosa (Obr. 1). Klinicky bola pritomna mierna splenomegalia,
nalez na periférnych kiboch bol v tom ¢ase detskym reumatolé-
gom hodnoteny ako mozna frustna polyartritida. Laboratérne sa
zaznamenal dalsi vzostup zdpalovych parametrov (CRP 109 mg/l),
ktoré nereagovali na antibiotickud lie¢bu. Vzhladom na febrility, pred-
pokladanu polyartritidu, splenomegaliu a pretrvavajuci systémovy
zapal bez iného vysvetlenia reumatoldg stav hodnotil ako systémovu
juvenilnu idiopaticku artritidu (sJIA) a indikoval pulznu intravendznu
terapiu metylprednizoldnom a nésledne pokracujicu peroralinu
kortikoterapiu a antireumatickud lie¢bu metotrexatom. Po Uvodnej
dobrej terapeutickej odpovedi doslo pri redukcii davky kortikoidov
opéatovne k zvyrazneniu systémového zapalu, ktory pretrvaval aj
po zmene antireumatickej lie¢by na cyklosporin A. Pre netypicky
priebeh a nedostato¢nu odpoved na lie¢bu bolo indikované moleku-
lovo-genetické vysetrenie s podozrenim na moznd monogénovo
podmienenuy imunnu dysregulaciu.

V 28. mesiaci Zivota bolo dieta s pokracujucimi intermitentnymi
subfebrilitami az febrilitami odoslané na hospitalizaciu na dalie pra-
covisko. Napriek pretrvavajucim bolestiam nebola artritida klinicky ani
sonograficky zjavna, akralne artralgie neuroldg prehodnotil ako dyses-
tézie, resp. hyperpatické taktilné reakcie pri pravdepodobnej periférnej
neuropatii. Laboratérne pretrvaval systémovy zéapal (CRP 75 mg/I,
sérovy amyloid — SAA 341 mg/l). Doplnené diferencidlno-diagnostické
vysetrenia boli bez klinicky vyznamnych odchylok (imunofenotypizacia
leukocytov periférnej krvi, sonografia brusnych organov, kardiologicky,
oftalmologicky a ORL nalez vratane vysetrenia sluchu). Zhodnotenim

/ Vnitf Lék. 2024;70(4):246-254 / VNITRNI LEKARSTVI



248 | KAZUISTIKY

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

Tab. 1. Charakteristika pacientov s DADA2 (fenotyp, genotyp, enzymatickd aktivita enzymu ADA2 a terapia)

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
POHLAVIE Zena muz muz
DOMINANTNY FENOTYP INFLAMATORNE-VASKULOPATICKY | IMUNODEFICIENTNY (CVID-like) HEMATOLOGICKY (PRCA)
" klinika autoimunna hemolytickd anémia akutna neurologicka symptomatolégia | kriticka anémia so Sokovym stavom

PRVE PREJAVY , —

vek 8 mesiacov 4,4 roka 6 tyzdnov

febrility (do 38,5 °C)
. . systémovy zapal (CRP 50109 mo/l) |\ e i febrility (37,5 - 38°0)
inflamatérne- multiformny erytém/livedo . S
P systémovy zapal (CRP 23 - 63 mg/I) —
-vaskulopaticky racemosa 4
o . livedo racemosa
periférna neuropatia
artralgie
intratekalna reaktivacia VZV
s akutnou neurologickou
symptomatolégiou¥
lymfonéni

FENOTYP* . a1 . - B-lym e . porucha diferenciacie lymfocytov

imuno-defici- porucha diferenciacie B-lymfocytov panhypogamaglobulinémia . wn )

p - o i L. . s deficitom pamétovych B- aj
entny s deficitom pamatovych B-lymfocytov porucha protilatkovej imunity

porucha diferenciacie B-lymfocytov T-lymfocytov

s absenciou pamatovych
B-lymfocytov
ekzém

Cistd aplazia cervenych krviniek

i autoimunna hemolyticka anémia* generalizovana lymfadenopatia (PRCA)
hematologicky ; ) . - —
mierna splenomeggdlia splenomeggdlia autoimunna hemolyticka
anémia
POTVRDENIE DIAGNOZY - vek 2,3 roka 5,8 roka 7 mesiacov
SNEE klinicky €.140G>C(p.Gly47Ala) (8) trieda 5 C.506G>A(p.Arg169GIn) (9) | trieda 5 c.1196G>A(p.Trp399%) (11) | trieda 4
vyznamg C.881+1G>C novy variant | c.505C>T(p.Arg169Trp) (10) | trieda4 | c.1196G>A(p.Trp399%) (11) | trieda 4
AKTIVITA ENZYMU ADA2 -1U/L (absentujuca) 3,1 U/L (velmi nizka) -11,2 U/L (absentujuca)
EFEKTIVNA TERAPIA inhibicia TNF-a (etanercept) substittcia IVIG transplantécia hematopoetickych

inhibicia TNF-a (etanercept) kmenovych buniek

ADA?2 - enzym adenozin-deamindza 2, CVID — beznd variabilnd imunodeficiencia, PRCA — ,pure red cell aplasia’, Cistd apldzia cervenych krviniek, CRP — Greaktivny
protein, VZV - varicella zoster virus, TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor-a, IVIG — intravendzne imunoglobuliny. *delenie fenotypovych prejavov adaptované podla Ken-
dall a kol, 2020 (25), *klinicky prejav pritomny iba v case manifestdcie, apredpokladany klinicky vyznam genetickych variantov podla ClinVar/Infevers: trieda 5 = pato-
génny, trieda 4 = pravdepodobne patogénny, trieda 3 = nejasného vyznamu, trieda 2 = pravdepodobne benigny, trieda 1 = benigny

0br. 1. Multiformny erytém a livedo racemosa — obraz koznej vaskulitidy

pri DADA2 u pacientky 1
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dovtedajsieho priebehu, klinického obrazu a laboratornych vysetreni
druhy detsky reumatolég diagnézu sJIA u pacientky nepotvrdil a vyslovil
klinické podozrenie na DADA2.

Molekulovo-genetické analyza (NGS) identifikovala jeden pato-
génny missense variant génu ADA2 c.140G>C(p.Gly47Ala) (8). Pre auto-
zdmovo recesivnu dedi¢nost DADA2 bola pacientka zhodnotena ako
nosicka jednej patologickej alely. Na zaklade pretrvavajuceho klinického
podozrenia bola indikovana rozsirena bioinformatickéd analyza, ktora
odhalila druhy, dovtedy nezndmy variant génu ADA2 (c.881+1G>C).
Uvedeny novy variant bol softvérovo predikovany ako poskodzujuci
mechanizmom znizenia efektivity splicingu génu (o 89 %). Segregacna
analyza rodicov potvrdila bialelicku distriblciu variantov. Diagnéza
a kauzalita novozisteného variantu bola definitivne potvrdend vyse-
trenim enzymatickej aktivity enzymu ADA2, ktord u pacientky Uplne
absentovala (-1 U/L).

Za Ucelom komplexného zhodnotenia dalSich moznych feno-
typovych prejavov pri DADA2 sa realizovali doplnkové vysetrenia.
MRI' mozgu nepreukazalo zndmky prekonanej klinicky nemej cievnej
mozgovej prihody. Rozsireny imunologicky profil odhalil miernu poru-
chu protildtkovej imunity s deficitom pamatovych B-lymfocytov, bez
celkovej lymfopénie alebo hypogamaglobulinémie. Klinicky sa vsak
zaznamenal Castejsi vyskyt respiracnych infekcii. Zachyteny bol taktiez
zvyseny podiel CD21low B-buniek.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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U pacientky bola indikovana lie¢ba inhibitorom tumory nekrotizu-
juceho faktora a (TNF-a) — etanercept, ktord uz v priebehu 2 mesiacov
viedla ku kompletnej Uprave zapalovych parametrov a regresii vas-
kulitickych prejavov. Po 5 mesiacoch biologickej lie¢by bolo mozné
Uplné vysadenie kortikoterapie. V priebehu 20 mesiacov lie¢by bolo
dieta okrem pretrvavajiceho mierneho livedo racemosa bez klinickych
tazkosti a nedoslo k vyvoju ndhlej mozgovej prihody.

Kazuistika 2 (imunodeficientny CVID-like
fenotyp)

4,5-ro¢ny chlapec bol akutne hospitalizovany pre nahly vznik di-
plopie a poruchy stability. Jeho osobna a rodinna anamnéza boli
bez pozoruhodnosti, za ostatné 4 tyzdne nemal vaznejsi Uraz, nebol
chory ani oc¢kovany. Pred rokom prekonal ovcie kiahne s dominant-
nym koznym prejavom v tvari a na o¢nych mihalniciach. Pri prijme
na hospitalizaciu bol afebrilny, v neurologickom naleze dominoval
konvergentny strabizmus, midza, pravostranny nystagmus s Uklonom
hlavy doprava. Neurolég stav hodnotil ako paleocerebelarny syndrém
s poruchou okulomotoriky aj s centralnou Iéziou nervus facialis a ner-
vus hypoglossus vpravo. Laboratérne bola zistend hrani¢ne zvysena
zapalova aktivita (CRP 11 mg/l), mierna lymfopénia (1,2 x 10%1) bez
celkovej leukopénie a prechodna trombocytopénia lahkého stupna
(114 x 10%/1). CT mozgu bolo bez nalezu strukturdlnych zmien, ale MRI
vysetrenie odhalilo akitnu mezencefalickd 1éziu velkosti 6 X 7 X 7 mm
parasagitalne vlavo nespecifického obrazu (Obr. 2), ktorej lokalizacii
zodpovedala neurologickd symptomatolégia. Likvor bol biochemicky
negativny s fyziologickou oligocytézou, nebola pritomné intratekalna
oligoklonélna syntéza ani protilatky $pecifické pre autoimunitné ence-
falitidy. U pacienta bola indikovand pulznéa lie¢ba metylprednizolénom
s naslednym prechodom na peroralnu kortikoterapiu. Serologicky nalez
pozitivnej autochtonnej produkcie anti-VZV IgG protildtok v likvore po-
tvrdil intratekélnu reaktivaciu varicella-zoster virusu, do lie¢by sa pridal
intravendzny acyklovir. Neurologicky status sa na lieCbe promptne
upravil, terapia sa po 2 tyZzdiioch ukoncila a na kontrolnom MRI s od-
stupom 5 mesiacov sa mezencefalickd |ézia uz nezobrazila.

Po ukonceni kortikoterapie sa vsak u pacienta zacali objavovat
nepravidelné subfebrility az febrility do 38 °C s trvalo zvysenou zépa-
lovou aktivitou (CRP 53 — 63 mg/I). V klinickom obraze bola pritomna
splenomegdlia, generalizovand lymfadenopatia a mierne livedo race-
mosa. Zvysena zadpalova aktivita pretrvavala aj po empirickom prelie-
¢enf antibiotikami. Vimunologickom profile sa zistila porucha imunity
podobna beznej variabilnej imunodeficiencii (CVID-like) s ndlezom
B-lymfopénie (0,04 x 10%1) a miernej pan-hypogamaglobulinémie
(IgG4,1 g/1,IgM 0,21 g/1,1gA 0,23 g/1) s poruchou protildtkovej imunity.
Imunofenotypizécia lymfocytov preukédzala poruchu diferenciacie
B-lymfocytov s absenciou pamatovych B-lymfocytov. TaktieZ sa zachytil
zvyseny podiel Specifickej populacie CD21low B-buniek. Imunolég
u pacienta zacal pravidelnu substitUciu imunoglobulinov, ale sucasne
indikoval molekulovo-genetické vySetrenie panelu génov asociovanych
s imunodeficienciou.

Napriek uvedenej liecbe febrility a systémovy zapal pretrvavali.
V ramci dalsej diferencialnej diagnostiky sa zrealizovala séria vysetreni
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(Siroké mikrobiologické analyzy, ORL a stomatologické vy3etrenie,
biopsia kostnej drene a kontrolna lumbdlna punkcia, PET-CT), ktoré
nepotvrdili infekény fokus ani maligny proces. CT-vysetrenie brucha
zobrazilo zvd¢senu slezinu (+5 cm) s viacerymi drobnymi hypodenznymi
loZiskami charakteru moznych septickych embolizacii. Negativne echo-
kardiografické vysetrenie spolu s opakovane sterilnymi hemokultirami
vylucili infek¢nu endokarditidu.

Pacient bol s pretrvavajucim systémovym zdpalom (CRP
23 — 49 mg/l, sérovy amyloid — SAA 59 — 188 mg/I) dalej sledovany
imunoldgom. Na pravidelnej substitucii imunoglobulinov bol v dalsom
priebehu afebrilny, klinicky asymptomaticky (s vynimkou ekzému na
kozi), bez zvysenej chorobnosti.

Molekulovo-genetické vysetrenie identifikovalo 2 varian-
ty génu ADA2 v heterozygotnom postaveni: missense patogénny
variant ¢.506G>A(p.Arg169GIn) (9) a druhy, v tom Case neznamy variant
¢.505C>T(p.Arg169Trp) (10), ktory bol podfa ACMG kritérii (11) hodnoteny

Obr. 2. Akdtna mezencefalickd lézia (viavo MRI T2-vdZenie - Iézia s diskrét-
ne zvysenym signdlom, vpravo difiziou vdzené MRI zobrazenie — DWI - lézia
s restrikciou diftizie) — primomanifestdcia DADA2 u pacienta 2
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ako pravdepodobne patogénny. Enzymatickd analyza verifikovala velmi
nizku aktivitu enzymu ADA2 (3,1 U/L), ¢/im sa potvrdila diagnéza DADA2,
ako aj kauzalita nového variantu.

U pacienta bola vzhladom na pretrvavajuci systémovy zapal a sucas-
ne aj ako prevencia vyvoja cievnych mozgovych prihod indikovana
imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibitorom (etanercept). Uz po mesiaci
biologickej lie¢by sa zadpalové parametre upravili do normy, pacient
vzhladom na dokdzanu humorélinu imunodeficienciu pokracoval v pra-
videlnej substittcii imunoglobulinov. V priebehu nasledujucich 4 rokov
bol na lie¢be TNF-a inhibftorom klinicky bez tazkostf, nedoslo k vyvoju
cievnej mozgovej prihody, imunodeficiencia v dosledku poruchy dife-
renciacie B-lymfocytov pretrvava.

Kazuistika 3 (hematologicky fenotyp)

Sesttyzdnovy chlapec bol akitne hospitalizovany pre poruchu
vedomia (GCS 10 bodov). I8lo o 3. dieta z 3. fyziologickej gravidity,
narodené v termine, sekciou pre nepostupujuci pérod, s dobrou po-
poérodnou adaptaciou. Pri prijme bolo dieta chabé, vyrazne bledé,
tachykardicke, tachypnoické, hyposaturované (saturacie O, 82 - 85 %),
postonkavalo. Klinicky nebola pritomna hortcka ani iné znadmky infekcie,
dieta nemalo krvacavé prejavy. Fyziognomicky nevykazovalo zndmky
syndromologickej stigmatizacie.

Laboratérne sa zaznamenala kritickd normocytova normochrémna
anémia (Hb 18 g/I, Htk 0,05 %, Ery 0,51 x 10'%/I) pri retikulocytopénii,
neboli pritomné prejavy hemolyzy, Coombsove testy boli negativne.
Ostatné krvné linie boli vo fyziologickom rozmedzi, leukogram bez
neutropénie. V ramci biochemickej analyzy dominoval rozvrat vnutor-
ného prostredia s tazkou laktatovou acidézou (pH 7,24, laktat 9,8 mmol/I),
hyperglykémiou, hepatopatiou, azotémiou a s hypokoagulacnym stavom.
Echokardiografické vysetrenie preukézalo dilataciu favej komory srdca.
Uvodne bola dietatu podané objemové resuscitacia fyziologickym rozto-
kom, nasledne transfuzia erytrocytov (0 RhD negat.) a aplikovand oxyge-
noterapia. Vzhladom na Sokovy stav, respiracné a metabolické zlyhavanie
spolu s obrazom lavostrannej kardidlnej dekompenzacie bolo dieta
umiestnené na jednotku intenzivnej starostlivosti, kde mu bola podana
druhd transfuzia erytrocytov. Klinicky stav ako aj laboratérne parametre
pacienta sa po hemosubstitucii v priebehu niekolkych dnf upravili.

Pre Uvodnu metabolickd dekompenzéciu bol konzultovany meta-
boldg, ktory vyhodnotil laboratérny rozvrat ako dosledok tkanivovej
hypoxie organizmu pri extrémne tazkej anémii. Po stabilizécii stavu
sa zrealizovalo vysetrenie kostnej drene, ktoré potvrdilo absentuju-
cu erytropoézu, pri fyziologickom vyvoji ostatnych krvnych zloziek
a mierne stimulovanej granulopoéze (Obr. 3). Vzhladom na izolovanu
aplaziu cervenych krviniek, vysoké koncentracie feritinu a erytro-
poetinu hematoldg vyjadril podozrenie na Blackfan-Diamondovu
anémiu (DBA); nebola vsak pritomna typicka kraniofacidlna dysmorfia,
abnormity palca ¢i urogenitdlneho traktu. Molekulovo-genetické
vysetrenie diagnézu DBA nepotvrdilo, hematoldg preto indikoval
rozsfrenie analyzy na NGS panel génov asociovanych s vrodenymi
poruchami kostnej drene.

Pacient v dalsom priebehu vyzadoval opakované transfuzie erytro-
cytov s postupne sa skracujucimi intervalmi medzi podaniami (a 6
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tyzdhov az na a 2 — 3 tyzdne). V dbsledku pretaZzenia Zelezom sa aj
napriek doplnkovej chelatacnej lie¢be postupne vyvijala sekundarna
hyperferitinémia, mierna hepatopatia a nefropatia. Priebeh ochorenia
bol hodnoteny ako refraktérny.

Vo veku 7 mesiacov pacienta bol doruceny vysledok molekulo-
vo-genetickej analyzy, ktord odhalila homozygotne pritomny pravde-
podobne patogénny variant génu ADA2 — c.1196G>A(p-Trp399%) (12).
Absentujica aktivita enzymu ADA2 (-11,2 U/L) potvrdila diagnézu
DADA?2 s fenotypom zlyhania kostnej drene v podobe ¢Cistej aplazie
Cervenych krviniek.

V rdmci presetrenia fenotypového spektra pri DADA2 sa realizovali
dalsie cielené vysetrenia: vimunologickom profile sa zaznamenala po-
rucha diferenciacie lymfocytov (deficit pamatovych B- aj T-lymfocytov
prizvysenom podiele naivnych B-lymfocytov) bez celkovej lymfopénie.
Tranzientna mierna hypogamaglobulinémia (IgG 3,58 g/l v 11. mesiaci
Zivota) sa neskor spontanne upravila. Pacient nemal zndmky vasku-
lopatie, MR-AG vysetrenie mozgu nevykazovalo zndmky vaskulitidy
velkych ciev CNS.

Vzhladom na potvrdent diagnézu DADA2 bola imunoldégom in-
dikovana imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibitorom (etanercept). Ta
vsak podla oc¢akavania neviedla k zlepseniu hematologickych parame-

Obr. 3. Cistd apldzia cervenych krviniek — najcastejsi hematologicky prejav
pri DADA2 (cytomorfologicky obraz hypoceluldrnej kostnej drene s absen-
tujacimi prekurzormi erytropoézy u pacienta 3 — farbenie May-Griinwald)
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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.
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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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|ézie dodatocne zvazovali, & nemohlo st o prvy prejav DADA2 v podo-
be ischemickej cievnej mozgovej prihody. Nakolko viak na kontrolnom
MRI vysetreni nebolo detegované reziduum v danej lokalite, tento
nélez ischemickej cievnej 1ézii nezodpovedal. Intratekélna reaktivacia
VZV s prejavom solitdrnej vs. zépalovej |ézie tak pravdepodobne kore-
$pondovala s nasledne odhalenou imunodeficienciou u tohto pacienta.

Molekulovo-genetické vysetrenie je v nasich podmienkach aktualne
jedinou dostupnou diagnostickou metddou stanovenia DADA2, na-
kolko vysetrenie aktivity enzymu ADA2 je dostupné iba vo vybranych
zahrani¢nych laboratéridch.

V pripade pacientky s inflamatérne-vaskulopatickym fenotypom
sa vzhladom na pretrvéavajlce podozrenie na DADA2 genetickd ana-
lyza na Ziadost reumatoléga prehodnocovala. AZ druhé ¢itanie okrem
zndmeho patogénneho variantu odhalilo aj novy variant génu ADA2
(€.881+1G>Q), ktorého kauzalita sa potvrdila analyzou aktivity enzymu
ADA2. Uvedend kazuistika tak demonstruje vyznam spravnej inter-
pretacie laboratérnych vysledkov s ohladom na fenotyp pacienta
a podciarkuje doélezitost funkinej enzymovej analyzy, ako aj spoluprace
medzi klinickym a genetickym pracoviskom.

Prave ,mladé” diagndzy ako je DADA2 mézu skryvat vela doteraz
nepoznanych genetickych variantov, ktoré sa mézu najmd pri stibeznom
vysetrovan( viacerych génov prehliadnut. Podobne sa u pacienta s imu-
nodeficientnym fenotypom identifikoval v tom ¢ase nezndmy variant
génu ADA2 (c.505C>T(p.Arg169Trp)) (10).

Optimalne by malo vysetrenie aktivity enzymu ADA2 vzdy dopliiat
genetickd analyzu, a to najma v pripade identifikacie nejednoznacnych
variantov (17). U oboch spomenutych pacientov sme kauzalitu novych
variantov overili potvrdenim absentujucej alebo velmi nizkej aktivity
génového produktu — enzymu ADA2. Enzymatické vysetrenie aktivity
ADA2 Zial aktudlne na Slovensku nie je dostupné a aj u nasich pacientov
bolo realizované v spolupraci s Oddelenim mikrobioldgie, imunologie
a transplantolégie KU Leuven v Belgicku. Metodika stanovenia aktivity
enzymu ADA2 zo suchej kvapky krvi je vsak aktudline v procese validacie
na laboratérnom pracovisku Kliniky pediatrie a dédi¢nych metabolic-
kych poruch 1. ékafské fakulty Univerzity Karlovy v Prahe, ¢im by sa
diagnostika DADA2 stala dostupnej$ou nielen pre pacientov z Ceskej
republiky, ale aj zo Slovenska.

Stanovenie enzymatickej aktivity ADA2 je nemenej dolezité aj
z hladiska manazmentu pacienta. Uplna strata funkcie enzymu, ako
v pripade tretej kazuistiky, sa spaja so zlyhanim kostnej drene s typicky
rezistentnym priebehom, potrebou opakovanych hemosubstitucif
a neodpovedanim na liecbu TNF-a inhibitorom (6). Uvedeny hema-
tologicky fenotyp je terapeuticky najtazsie ovplyvnitelny. Jedinou
aktudlne dostupnou kauzédlnou a potencidlne kurativnou lie¢bou je
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek, ktorej G¢innost
je mozné spolahlivo kontrolovat aj sledovanim enzymatickej aktivity
ADA2 (18). Opéatovny pokles aktivity ADA2 potransplanta¢ne méze
skoro predikovat zlyhdvanie stepu, ako to bolo aj v pripade pacienta
s tymto fenotypom.

Na druhej strane, zostatkova aktivita enzymu ADA2 sa spéja s ,mier-
nejsim” vaskulopatickym alebo imunodeficientnym fenotypom (6).
Terapiou volby je v pripade inflamatérne-vaskulopatickych prejavov
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imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibiciou (18). U uvedenych pacientov
s prejavmi systémového zépalu (kazuistika 1 a 2) etanercept spolahlivo
viedol ku kontrole zédpalovej aktivity. Jednym z najddleZitejsich ucinkov
inhibicie TNF-a je prevencia vyvoja, resp. opakovania cievnych mozgo-
vych prihod, a to aj u pacientov s predominantne imunodeficientnym
fenotypom (18, 19).V priebehu 20-mesacného a 4-ro¢ného sledovania
nasich dvoch pacientov na lie¢be TNF-a inhibitorom (kazuistika 1 a 2)
nedoslo k vyvoju neurologickej symptomatoldgie. Nepritomnost klinic-
ky nemych infarktov CNS sme u pacientky 1 overili aj MRI vysetrenim.
Takdto skusenost je v sulade s publikovanymi tdajmi, ktoré dokumen-
tuju 100 % ucinnost pri prevencii cievnych mozgovych prihod, a to aj
u dospelych pacientov s DADA2 (4).

Imunodeficiencia pri DADAZ2, ¢i uz ¢iasto¢ne (kazuistika 1 a 3), alebo
Uplne (kazuistika 2) vyjadrend, mala prevazne charakter poruchy proti-
latkovej imunity, a preto sa liecila pravidelnou substitdciou imunoglo-
bulinov (kazuistika 2). V rdmci imunofenotypizécie dominoval deficit az
Uplna absencia pamatovych B-lymfocytov. U pacienta 1 aj 2 sa zachytil
aj zvyseny podiel CD21low B-buniek, t. j. B-lymfocytov, ktoré v znizenej
miere exprimuju povrchovy znak CD21. Zvyseny podiel tychto buniek
sa zaznamenal pri viacerych stavoch spojenych s chronickym zdpalom,
napr. pri vybranych infek¢nych ochoreniach (HIV alebo malaria), CVID
alebo autoimunitnych ochoreniach (reumatoidna artritida, Sjogrenov
syndrém) (20), a teda nie je pre DADA2 Specificky.

Uvedené modality lie¢by (TNF-a inhibicia a substitucia imunoglo-
bulinov) nemaju vplyv na Upravu aktivity enzymu ADA2 (19), a preto
jej opakované stanovovanie nie je prinosné.

Rodindm s postihnutym jedincom (probandom) je potrebné
poskytnut genetické poradenstvo, ako aj skrining sirodencov pro-
banda, a to vysetrenim aktivity enzymu ADA2 alebo analyzou génu
ADA?2 (18), idedlne ich kombinaciou. V ramci rodin opisanych pacien-
tov sme doplnili genetické vysetrenie rodi¢ov a surodencov proban-
dov. Molekuldrne-genetickd analyza medzi nimi neodhalila jedincov
s bialelickymi patogénnymi variantmi. Identifikovali sme viacerych
klinicky asymptomatickych nosi¢ov jedného variantu alebo zdravych
jedincov bez genetickej zataze pre DADA2 (Obr. 4). Analyzu aktivity
enzymu ADA2 sme u nosi¢ov vzhladom na nedostupnost vysetrenia
na Slovensku a nepritomnost klinickych prejavov neiniciovali.

Aktudlne neexistuju Ziadne usmernenia, ktoré by objasfiovali in-
dikaciu terapeutickej inhibicie TNF-a vylu¢ne na zaklade vysledku
genetickej analyzy. Niektorf autori viak odporucaju zacat liecbu pri
potvrdeni bialelickych variantov génu ADA2 v koreldcii s absenciou
katalytickej aktivity enzymu ADA2, a to v pripade symptomatickych
aj asymptomatickych jedincov, aby sa tak zniZilo riziko vyvoja cievnej
mozgovej prihody a zabranilo sa potencidlnym zdvaznym neurolo-
gickym komplikacidm (1, 19). Definitivne rozhodnutie o celozivotnej
liecbe u asymptomatického pacienta sa ponechdva na dohodu medzi
osetrujucim lekdrom a pacientom.

V pripade nosi¢ov jedného patogénneho variantu existuje este
menej dostupnych Udajov, a preto aj usmernenf (18). Niektori nosici
mozu vykazovat Crty typické pre DADA2, opisané boli napr. mierne
subklinické imunologické abnormality asociované s DADA2 (21). Avsak,
vo vseobecnosti ostavaju nosici zdravi a bez priznakoy, s plazmatickou
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0br. &. Dedicnost, genotyp a aktivita enzymu ADA2 v rodindch opisanych
pacientov

ND - ,not done”, nerealizované. *aktivita enzymu ADA2 u pacienta je vyhodnoco-
vand vzhladom na zdravi kontrolu v rdmci jednotlivej analyzy, absolitne hodno-
ty a teda aj cut-off hodnoty sa preto mézu medzi jednotlivymi analyzami lisit

koncentraciou ADA2 v pdsme medzi postihnutymi jedincami a zdravymi
kontrolami (22).

Otdzkou ostdva, ¢i mozno pribuzného - heterozygotného nosica
patogénneho variantu génu ADA2 v pripade HLA zhody povazovat za
vhodného darcu krvotvornych buniek. Hashem a kol. v kohorte 30 pa-
cientov transplantovanych pre DADA2 preukazali povzbudivé vysledky
pouzitia stepov od takychto darcov, avsak predpokladé sa, Ze v takomto
pripade existuje istd minimalna poZzadovana hodnota darcovského chi-

mérizmu, ktord doposial nie je presne stanovena (23). Kazdy potencialny
pribuzensky darca musi byt bezpodmienecne vysetreny segregacnou
analyzou, rovnako sa odporuca vysetrenie plazmatickych koncentracif
ADA2 (24). VyuZitie heterozygotného darcu, a to aj v pripade vyhovujlcej
enzymatickej aktivity ADA2, viak stéle vyvoldva obavy z potencidlneho
neskorsieho rozvoja prejavov ochorenia u prijemcu Stepu, a to aj v kon-
texte pIného darcovského chimérizmu. U nasho pacienta v kazuistike 3
sa AIHA, ktord sme hodnotili ako prejav zékladného ochorenia, rozvinula
v Case prevahy autoloégnej hemopoézy na Urovni 71 % s opatovnym
poklesom aktivity enzymu ADA2.

Zaver

S narastajucim pokrokom v medicine sme neustale svedkami ob-
jasnenia podstaty novych vzacnych ochoreni. Tie je v rdmci expldzie
pribUdajucich diagndz ¢asto néro¢né plne uchopit. Avsak, poznanie
ich patogenézy, moznosti diagnostiky a efektivnej lie¢by predstavuju
obrovsku nadej pre jednotlivych pacientov a ich ndro¢né Zivotné osudy.

Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2) je jedine¢nym
autoinflamac¢nym ochorenim mnohych tvari. Méze sa prejavit Sirokou
paletou priznakov, od rekurentnych febrilit, prejavov kozZnej i systémo-
vej vaskulitidy, poruchami imunity az po zlyhanie kostnej drene (5, 14).
Cievna mozgové prihoda méze byt zarovenr prvym aj izolovanym preja-
vom tohto ochorenia (25). Vzhladom na vysoku fenotypovu variabilitu,
rézny vek manifestacie, ako aj pomerne nedavny opis tejto choroby,
sa pacienti s DADA2 mézu skryvat pod inymi diagnézami v réznych
$pecializovanych ambulancidch pre deti i dospelych.

Diagndzu DADA2 je mozné urcit na zéklade vysetrenia enzymatickej
aktivity ADA2 alebo molekulovo-genetickou analyzou (18). Pacienti
s DADA2 vyzaduju multidisciplindrnu Specializovant starostlivost a nad-
standardnu spolupracu medzi odbornfkmi. Potvrdenim diagnoézy sa pre
pacientov otvaraju dvere k efektivnej liecbe, ktora zavisi od fenotypu
kazdého individudlneho pacienta. Su k dispozicii a dalej pribudaju
dbkazy o preventivnom ucinku TNF-a inhibftorov na vyvoj cievnej
mozgovej prihody; zadvazné hematologické a imunologické fenotypy
je mozné Uspesne liecit iba transplantaciou hematopoetickych kme-
novych buniek (4, 24). Komplexnou starostlivostou je aktualne mozné
vyrazne zlepsit vyhliadky, celkovu kvalitu Zivota a predist zavaznym
komplikdcidm nielen u pacientov, ale aj u dosial asymptomatickych
rodinnych prislusnikov (19).
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