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Deficiencia adenozin-deaminazy 2. typu (DADA2) je geneticky podmienené multisystémové autoinflamacné ochorenie,
ktoré bolo prvykrat opisané v roku 2014. Vznikd v dosledku patogénnych variantov génu ADA2, ktoré vedu k redukcii az
k Uplnej strate aktivity enzymu ADA2. Manifestuje sa vysoko variabilnym fenotypom, s prejavmi systémovej alebo ce-
rebralnej vaskulitidy, imunodeficienciou a/alebo zlyhanim kostnej drene, obvykle s véasnym nastupom v zivote pacienta.
Doteraz bolo publikovanych viac ako 370 pripadov DADA2, pricom Statistické vypocty odhaduju celosvetovy vyskyt na viac
ako 35000 jedincov. Rozmanitost fenotypového spektra oneskoruje diagnostiku a efektivnu liecbu pacientov nezriedka
az do dospelého veku. Prehladom o klinickom obraze, diagnostike a terapii DADA2 chceme prispiet k zlepseniu povedo-
mia odbornej verejnosti o tejto raritnej chorobe a skrateniu cesty pacientov k efektivnej lie¢be, ktora je uc¢innd a klu¢ova
v prevencii niektorych trvalych nasledkov nelie¢eného ochorenia.

Klacova slova: deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2), fenotypovo-genotypova diverzita, inhibicia TNF-q, transplan-
tacia hematopoetickych kmernovych buniek.

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2): clinical picture, diagnosis and
treatment

Deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA?2) is a genetically determined multisystem autoinflammatory disease first
described in 2014. It results from pathogenic variants in the ADA2 gene that lead to the reduction or complete loss of ADA2
enzyme activity. It presents with a highly variable phenotype as systemic or cerebral vasculitis, immunodeficiency and/or
bone marrow failure, usually with early onset. More than 370 published cases of DADA2 can be found in international litera-
ture, however, statistical calculations estimate the prevalence to more than 35,000 individuals worldwide. The diversity of the
phenotypic spectrum delays diagnosis and effective treatment of patients not infrequently until adulthood. By reviewing the
clinical picture, diagnosis and therapy of DADA2, we aim to improve the awareness of this disease among professionals and
thus shorten the patients’ pathway to effective treatment, which is efficient and crucial in preventing some of the permanent
sequelae of untreated disease.

Key words: deficiency of adenosine deaminase type 2 (DADA2), phenotype-genotype diversity, TNF-a inhibition, hemato-
poietic stem cell transplantation.

Uvod

protilatky a autoreaktivne T-lymfocyty). V sticasnosti sa uz akceptuje,

Autoinflamacné ochorenia predstavuju neddvno identifikovanu
skupinu poruch imunity, ktoré charakterizuje nadmerna aktivita pri-
rodzenej imunity bez pritomnosti autoimunitnych fenoménov (auto-

Ze autoinflamacné mechanizmy sa spolupodielaju aj na patofyzioldgii
viacerych autoimunitnych ochoreni (napr. spodylartropatie, neSpecifické
zapalové ochorenia Creva, ale aj systémovy lupus erythematosus). V uz-
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som zmysle k autoinflamacnym ochoreniam patri najma rozrastajica
sa skupina raritnych, geneticky podmienenych vrodenych poruch
imunity vznikajucich v désledku nekontrolovanej aktivity mechanizmov
prirodzenej imunity.

Deficiencia adenozin-deaminazy 2. typu (DADA2) je zriedkavé,
monogénovo-podmienené, autozomovo recesivne, autoinflamacné
ochorenie s variabilnou multisystémovou manifestaciou (1). Bialelické
(homozygotné alebo zloZzené heterozygotné) patogénne varianty
génu ADA2 vedu k redukcii az k Uplnej deficiencii aktivity enzymu
adenozin-deaminaza 2 (ADA2) (2, 3). Ten sa podla stéle pribudajucich
poznatkov patogeneticky zapdja do mnohych procesov. Reguluje
proliferaciu a diferencidciu imunitnych buniek a zohrava ulohu vo
vyvoji endotelovych a hematopoetickych buniek. Vyznamne ovplyv-
nuje viaceré zlozky vrodenej a ziskanej imunity. Diverzita fenotypovych
prejavov pacientov s DADA2 sa vysvetluje Sirokym spektrom funkcif
enzymu ADA2.

Prvé pripady DADA2 identifikované v roku 2014 sa prejavili feno-
typom systémovej vaskulitidy charakteru polyarteritis nodosa, ktory
zahfiial hortcky, livedo racemosa, ale aj periférne nekrozy a néhle
cievne mozgové prihody vyskytujuce sa uz v ranom detstve. V nie-
ktorych pripadoch sa sucasne prejavila mierna imunodeficiencia (2,
3). S pribudajucimi poznatkami sa klinicky fenotyp DADA2 v priebehu
dalsich rokov vyrazne rozsiril. Prejavy ochorenia mozno rozdelit do 3
hlavnych fenotypov: inflamatérne-vaskulopaticky, imunodeficientny
a hematologicky (4). Recentné prace viak uprednostriuju pohlad na
fenotyp DADA2 ako na kontinuum spektra priznakov, nakolko sa pri-
znaky u pacientov mézu znacne prelinat (5).

Vzhladom na neddvny opis tohto ochorenia, jeho raritny vyskyt
a vysoku fenotypovu variabilitu neprekvapuje, ze diagnéza DADA2
je potvrdena len u casti postihnutych jedincov (2). Aj na Slovensku
sme prvych pacientov s DADA?2 opisali len nedavno (6). Odhadovana
mortalita DADA2, cca. 8% pred dosiahnutim 30. roku Zivota, je vzhla-
dom na predpokladany velky pocet nediagnostikovanych pripadov
pravdepodobne podhodnotena (7).

Prvé odporucania pre diagnostiku, skrining, klinické hodnotenie
a manazment pacientov s DADA2 vydané v mdji 2023 (8), by mali pri-
spiet k zlepSeniu starostlivosti aj progndzy pacientov s tymto vzacnym
ochorenim.

Patofyziologia DADA2

Deficiencia adenozin-deamindzy 1. typu (enzymu ADAI) je zndma
pricina tazkej kombinovanej imunodeficiencie (SCID), ktorej progndza
je bez lie¢by infaustnd uz v ranom detstve (9). Hoci sa adenozin-de-
amindza 2. typu (ADA2) dlho povazovala za izoenzym ADAT, novsie
poznatky poukazuju na jej odliSnu Struktdru, bunkovu lokalizaciu,
expresiu a pravdepodobne aj biologicku funkciu (10).

Oba enzymy reguluju metabolizmus purinov rozkladom adenozi-
nu a 2'deoxyadenozinu (9). Pri deficiencii ADA1, ktord je dominantne
exprimovana intraceluldrne v T- a B-lymfocytoch, sa v lymfocytoch
hromadia toxické deoxyadenozinové nukleotidy. Tie vedu k zvysenej
apoptdze a v konec¢nom doésledku k lymfopénii s imunofenotypom T-
B- NK- s klinickym dosledkom rekurentnych, Zivot ohrozujucich infekcif
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(9,11). ADA2 sa vysoko exprimuje v myeloidnych bunkéch, z ktorych je
aktivne vylu¢ovana do extraceluldrneho priestoru a jej aktivita je pre-
vazne extraceluldrna. Pacienti s DADA2 maju normalnu aktivitu ADA1
a intracelularne neakumuluju toxické deoxyadenozinové nukleotidy.
Deficiencia ADA2 vsak nie je kompenzovana aktivitou enzymu ADAT;
funkcia ADAT a ADA2 teda nie je vzajomne nahraditelna (10).

Okrem katalytickej funkcie vykazuje ADA2 aj aktivitu rastového
faktora s potencidlom modulovat sekréciu inych rastovych faktorov
a interaguje s viacerymi zloZkami vrodenej aj ziskanej imunity, najma
s monocytmi, B-lymfocytmi, neutrofilmi aj NK-bunkami (11-13). ADA2
pravdepodobne zohrava klt¢ovu ulohu vo vyvoji progenitorovych
hematopoetickych, ale aj endotelovych buniek, a reguluje proliferaciu
a diferenciéciu viacerych imunitnych zloziek (10).

Vysledkom deficiencie ADA2 je chronicka aktivacia neutrofilov,
dysregulacia neutrofilovych extraceluldarnych pasci (NET-ov) a pola-
rizacia makrofdgov z M2 subtypu na prozépalovy subtyp M1. Tieto
zmeny vedu k zvysenej produkcii zépalovych cytokinov, vratane tumory
nekrotizujuceho faktora-a (TNF-a), interferénu (IFN) a interleukinov
IL-6, IL-8 a IL-10 (3, 13-15). Dysregulacia NET-6zy a chronickd aktivacia
neutrofilov moézu prispievat k znizenej integrite endotelovych buniek,
ktora spolu s prozapalovym cytokinovym prostredim pravdepodobne
tvori podklad inflamatérne-vaskulopatického fenotypu DADA2 (14).
Vyznam nadprodukcie TNF-a v patogenéze DADA2 nepriamo potvr-
dzuje aj Uc¢innost terapeutickej inhibicie TNF-q, a to najma u pacientov
s vaskulitickym fenotypom (16).

Zvysené koncentracie TNF-a vsak moézu suvisiet aj s mechanizma-
mi manifestacie hematologickych portch pri DADA2, nakolko uloha
TNF-a sa ukdzala ako podstatna pri zlyhani kostnej drene u pacientov
s aplastickou anémiou (17).

Viacero studif poukazalo na depléciu pamétovych B-lymfocytov pri
DADA2, zatial ¢o subpopulécia naivnych B-lymfocytov ostava vo fyziolo-
gickom rozmedzi alebo je dokonca relativne zvysena. Aberantny vyvoj
a diferenciacia B-lymfocytov je pravdepodobne sucastou patogenézy
DADA2 a moze viest k zmenam v tvorbe protilatok (3, 18).

Klinicka manifestacia

Ochorenie sa zvycajne manifestuje v detstve. K prvym prejavom
DADA2 vsak ojedinele méze dojst aj v dospelosti (10). Viysoko variabilny
fenotyp Casto znemoznuje véasné stanovenie diagnézy (10), ktoré sa
tak mo6ze oddialit az do dospelosti. Od opisu prvych pacientov s prevla-
dajucimi vaskulitickymi/vaskulopatickymi prejavmi sa klinicky fenotyp
DADA2 vyznamne rozsiril (19) (Obr. 1).

Vaskulitida/vaskulopatia

Vaskulopatia artérif malého a stredného kalibru je naj¢astejsi prejav
DADA2. Dominuje postihnutie koZe a centradlneho nervového systému,
variabilne aj inych tkaniv a orgdnovych systémov (gastrointestinalny
trakt, pecen, oblicky, korondrne artérie) (10). Klinické prejavy siahaju od
lokalizovaného kozného postihnutia az po tazku a fatalnu systémovu
vaskulitidu charakteru polyarteritis nodosa s multiorgdnovym postih-
nutim (19). Vaskulopatické prejavy sa spdjaju s febrilitami a zvysenymi
zapalovymi parametrami (FW, CRP) (10).
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Obr. 1. Fenotypové prejavy pri DADAZ2 a ich vyskyt (adaptované podla Maccora a kol, 2023) (63)

REKURENTNE FEBRILITY

KOZNE

Celkovo

Livedo reticularis/racemosa
Lézie podobné panarteritis nodosa
KoZna vaskulitida

KoZné ulceracie

Erythema nodosum
Digitalne nekrézy
Raynaudov fenomén

Ekzém

Psoriatické lézie

HEMATOLOGICKE

Celkovo

Anémia

Cista aplazia ¢ervenych krviniek (PRCA)
Blackfan-Diamondova anémia
Lymfopénia

Neutropénia

Trombocytopénia

Pancytopénia

LYMFOPROLIFERACIA
Splenomegilia
Hepatomegalia

Diftizna lymfadenopatia
Generalizovana lymfoproliferacia
Lymfém

MAS/ HLH

IMUNOLOGICKE

Celkovo
Hypogamaglobulinémia IgM
Hypogamaglobulinémia IgA
Hypogamaglobulinémia IgG
Rekurentné infekcie
B-lymfopénia

T-lymfopénia

Deficit NK-buniek

Deficit smB-lymfocytov

NEUROLOGICKE
Celkovo

Ischemicka CMP
Hemoragickd CMP
Poly/mononeuropatia

MUSKULOSKELETALNE PRIZNAKY
Artralgia/ artritida

Myalgia

Myozitida

GASTROINTESTINALNE

Rekurentné bolesti brucha, hnacky,
intestindlna ischémia, perforacia,
zvy$ené hepatalne transaminazy

OFTALMOLOGICKE
Opticka neuritida, atrofia,
uveitida, vaskulitida

NEFROLOGICKE

Rendlne infarkty, aneuryzmy,
proteinuria, hematuria
Hypertenzia

—— 51,3%

e 67,9%
I 47,6%
I 23,5%

s 19,0%

—— 11,4%

mm—— 10,6%

I 10,3%

. 7,9%

1 1,1%

1 1,1%

e 56,3%
Eess—— 25,7%

. 6,1%

1 1,1%

s 21,4%

e 20,1%

— 9,0%

. 4,8%

e 30,6%
e 23,5%
s 7,1%

. 5,5%

® 1,6%

1 0,8%

I ——— 42,3%
I—— 34.,6%
—— 21,9%
——— 21,4%

I——— 18,5%

I 13,5%

. 6,0%

s 5,5%

. 5,0%

. 51,0%
I ——— 38,6%
I 12,2%

—— 20,4%

I ——— 35,4%
—— 17,9%
B 2,6%

I 29,8%

I 7,6%

——— 17,7%

— 11,6%
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Najcastejsf lokalizovany kozny prejav je livedo racemosa, vyskytuje
sa aj erythema nodosum, Raynaudov fenomén, periférne gangrény
a ulcerdcie (19). V histologickom néleze livedoidného exantému je
viditelna extenzivna infiltracia intersticia neutrofilmi a makrofagmi s pe-
rivaskuldrnou akumuldciou T-lymfocytov, bez evidentnej vaskulitidy (3).

Medzi najzadvaznejsie prejavy patri postihnutie CNS s klinic-
kym obrazom rekurentnych cievnych mozgovych prihod, ktoré sa
mozu prejavit uz v 5. mesiaci zivota (4). Typickym MRI nalezom su
akutne alebo chronické lakunérne ischemické infarkty lokalizované
v hlbokych mozgovych jadrach alebo v mozgovom kmeni, ktoré
vynechdvaju subkortikdlnu bielu hmotu (10). Sucastou klinického
spektra mozu byt aj hemoragické cievne mozgové prihody (4).
Predpokladalo sa, ze intrakranidlne krvacania mézu byt désledkom
antiagregacnej a/alebo antikoagulacnej lie¢by ischemickej ciev-
nej mozgovej prihody. Dokumentovana viak bola aj hemoragicka
mozgova prihoda u pacienta s DADA2 bez predoslej anamnézy
ischemickej prihody, a teda bez uZivania antiagregac¢nej/antikoa-
gulacnej medikacie (20).

V niektorych publikovanych pripadoch sa cievna mozgova prihoda
prvykrat manifestovala az v 20. roku zivota. Navyse, MRI skriningom
sa odhalili aj ,nemé” mozgové prihody u pacientov s DADA2, ktorych
anamnéza ani klinické vysetrenie nevzbudzovali podozrenie na moz-
govu prihodu (4). U ¢asti pacientov méze dojst k obrne hlavovych
nervov, spastickej diplégii alebo paraplégii, encefalopatii, periférnej
neuropatii, senzorineurdlnej strate sluchu, labyrintitide a cerebralnej
atrofii (4, 10, 21, 22).

Bolesti brucha a zépalové postinnutie Creva su dominujucimi prejav-
mi postihnutia gastrointestindlneho traktu, boli viak opisané aj pripady
intestindlnej perforacie a aneuryziem mezenterickych artérif (2, 3, 23).
Poskodenie pelene sa prejavi zvysenim hepatdlnych transamindz,
hepatosplenomedgdliou a portélnou hypertenziou. Histopatologickou
analyzou mozno preukazat noduldrnu hyperplaziu a/alebo hepatopor-
talnu sklerézu, ktord potencidlne moze viest az k hepatalnemu zlyhaniu
(3, 21). Medzi rendlne prejavy patri stendza alebo aneuryzma rendlnej
artérie a arteridlna hypertenzia. Artralgia, myalgia a artritida malych
kibov sa manifestuje iba u mensiny pacientov (10).

Imunodeficiencia

Uz u prvych pacientov s dominujucim inflamatérnym fenoty-
pom DADA2 sa zaznamenala aj mierna imunodeficiencia so znizenymi
koncentraciami imunoglobulinu M (3). Poruchy imunitného systému
pri DADA2 vsak mozu byt réznorodé.

Okrem hypogamaglobulinémie v ktorejkolvek triede imunoglo-
bulinov sa pozorovala aj nedostato¢na protildtkova imunitna odpo-
ved, v mensej miere B-lymfopénia, defekt termindlnej diferenciacie
B-lymfocytov s nizkymi koncentraciami pamatovych prepnutych
B-lymfocytov (10, 24). Klinicky vyznamné& imunodeficiencia s recidivu-
jucimi infekciami sa zaznamenala u 15 - 20 % pacientov (25). Klinicky
fenotyp moéze napodobriovat beznu variabilnt imunodeficienciu (CVID).
Preto by genetické vysetrenie u pacientov s imunodeficienciou cha-
rakteru CVID malo zahtnat aj analyzu génu ADA2, obzvlést v pripade
vaskulopatickych prejavov (18, 26, 27).
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Klinicky obraz méze zriedka imitovat kombinovant imunodeficien-
ciu s Castejsimi mykotickymi a virusovymi infekciami (28). U pacientov
s DADA2 boli zaznamenané aj znizené pocty NK-buniek aj T-lymfocytov
(24). Lymfopénia sa pozorovala celkovo u 15 % pacientov (10).

Patofyzioldgia imunodeficiencie pri DADA2 nie je presne znama.
Predpoklada sa, Ze trvaly zépalovy stav méze inhibovat diferencidciu
a funkciu B-lymfocytov. V stlade s touto hypotézou Schepp a kol. doku-
mentovali vzostup sérovych koncentracii IgM po lie¢be etanerceptom
u jedného pacienta s DADA2 (18).

Hematologické manifestacie

Hypofunkcia kostnej drene, ktora viedla k erytroblastopénii, leuko-
pénii/neutropénii a trombocytopénii sa zaznamenala uZ u prvych pa-
cientov s DADA2 (3).V priebehu dal3ich rokov sa medzi naj¢astejsie he-
matologické manifestacie zaradila Cisté aplézia cervenych krviniek (pure
red cell aplasia — PRCA) alebo obraz podobny Blackfan-Diamondovej
anémii (DBA) (19). PRCA je charakterizovand absenciou prekurzorov
Cervenych krviniek v kostnej dreni a prejavuje sa normocytovou nor-
mochrémnou anémiou s vyraznou retikulocytopéniou (29). DBA repre-
zentuje jednu z vrodenych foriem PRCA, ktord sa zvycajne manifestuje
v ranom detstve makrocytovou/normocytovou normochromnou
anémiou (29, 30).

Kedze DADA?Z sa este doneddvna nezvazovala pri poruchach cha-
rakteru PRCA/DBA, vo viacerych pripadoch tak pravdepodobne doslo
k zna¢nému diagnostickému oneskoreniu, pripadne sa tento suvis ani
nerozpoznal (31). Vécsina pacientov s DADA2 s prejavom podobnym
PRCA/DBA ma sucasne aspon jeden z nasledujucich imunologickych
priznakov: benigna lymfoproliferacia (lymfadenopatia, hepatospleno-
megalia), hypogamaglobulinémia IgM/ IgA/IgG alebo deficiencia B-/
CD4+ T-/ CD8+ T-lymfocytov alebo NK-buniek, event. aj s prejavom
recidivujucich infekcii. Zriedkavo méze dojst aj u tychto pacientov
k cievnej mozgovej prihode alebo sa rozvinie livedo racemosa ako
vaskulopaticky prejav ochorenia (31, 32). Nepritomnost kongenitalnych
malformacii, ktoré sa pozoruju az u cca. 50% pacientov s klasickou
formou DBA, by mala viest k podozreniu na DADA2 (30).

Okrem erytroidnej linie mézu byt postihnuté aj iné zlozky kostnej
drene v podobe neutropénie, trombocytopénie aZ pancytopénie.
Navyse, u pacientov s DADA2 sa mézu vyskytnut aj ,periférne” autoi-
munitné cytopénie, ktoré sa v sucasnosti povazuju uz za bezny prejav
DADA2 (19, 33). Okrem ocakévanej erytroidnej hyperplazie s retikulo-
cytézou pri autoimunitnej hemolytickej anémii (AIHA) sa pri DADA2
pozoroval subezny prejav AIHA a erytroidnej hypopldzie alebo dyspldzie
(bez retikulocytdzy) (34, 35). Dalsou z primomanifestacii DADA2 méze
byt syndrém aktivacie makrofédgov/ sekunddrna hemofagocytujica
lymfohistiocytéza (MAS/HLH) (32).

Lymfoproliferacia pri DADA2

Benigna lymfoproliferdcia manifestujlca sa hepatosplenomegaliou
a/alebo lymfadenopatiou je dobre opisany prejav DADA2, ktory sa po-
zoruje priblizne u tretiny pacientov (19).

Kombinécia benignej lymfoproliferacie a autoimunitnej cytopénie
moZe vytvérat obraz podobny autoimunnemu lymfoproliferativnemu
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Obr. 2. Genotypovo-fenotypové koreldcie a enzymatickd aktivita ADA2 pri DADA2 (adaptované podla Lee a kol,, 2020 (5)

syndrému (ALPS) (34, 36, 37). Odlisenie DADA2 od klasického ALPS
moéze byt ndro¢né. Pacienti s DADA2 véak obvykle nespliiaji ALPS NIH
2009 kritérid — absentuju relevantné patogénne varianty génov FAS,
FASL a CASP10 alebo su pritomné normalne, resp. nesignifikantne
zvysené koncentrécie dvojito-negativnych T-lymfocytov a/alebo
vitaminu B12 (38). Naopak, pritomnost vaskulopatie, lymfopénie
a hypogamaglobulinémie pri ALPS-fenotype favorizuje diagnézu
DADAZ2 (19).

K malignej lymfoproliferacii alebo k neopléazii dochadza iba vel-
mi zriedkavo. Doteraz bolo v literature opisanych do 10 pacientov
s malignou transforméciou pri DADA2 (T-bunkova leukémia z velkych
granuldrnych lymfocytov, Hodgkinov lymfém, kozna forma akuitnej mye-
loblastovej leukémie ¢i difuizny velkobunkovy lymfém) (19, 22, 24, 39, 40).

Diferencialna diagnostika
DADA2 sa asociuje so sirokou paletou klinickych priznakov. Je

preto dodlezitou diferencidlnou diagnézou velmi odlisnych klinickych

prejavoy, a to najma:

m  systémovych vaskulitid/vaskulopatii (polyarteritis nodosa), ale
aj véetkych cievnych mozgovych prihod v detskom a mladom
dospelom veku,

®  inych autoinflamaénych ochoreni (monogénové syndrémy peri-
odickych hortcok, polygénové autoinflamacné ochorenia),

B vrodenych portch imunity (najmé humorélnych imunodeficiencii,
vratane CVID), aimunitnych dysreguldcii s lymfoproliferaciou (ALPS)
alebo aktivaciou prirodzenej imunity (MAS/HLH)

®  hematologickych portch s dysfunkciou kostnej drene (PRCA/
DBA), autoimunitnych cytopénif a zriedkavo aj hemoblastéz (19).

Genetika

DADA?2 je autozdémovo recesivne dedi¢né ochorenie sposobené
bialelickymi patogénnymi variantmi v géne ADA2, ktory kéduje enzym
ADA2 (10). Gén ADA2 (v minulosti oznacovany CECRI) je lokalizovany na
chromozéme 22q11.1 (11). Doteraz bolo identifikovanych viac ako 100
variantov génu ADA2 asociovanych s DADA2 (19), pricom ich fenotypovy
prejav zahfha Siroké spektrum, od jedincov asymptomatickych az do
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dospelosti, az po tazko postihnutych pacientov so zivot ohrozujucimi
organovymi prejavmi (1, 5, 41).

Kauzalne varianty su spravidla nové alebo uz opisané varianty
s nizkou alelovou frekvenciou (< 0,001) evidované vo verejnych populac-
nych databazach, ¢o je v sulade s recesivnou dedi¢nostou zriedkavych
ochoreni. Klinicky vyznam novych kandidatnych variantov je potrebné
overit segregacnou analyzou u rodi¢ov, ktord demonstruje adekvatny
dedi¢ny vzorec. Vplyv na funkciu proteinu je nevyhnutné vyhodnotit
stanovenim aktivity enzymu ADA2 (10).

Rodicia pacienta s DADA2 su typicky bezpriznakovi, nakolko 50 %
normalnej enzymatickej aktivity zabezpecuje dostatoc¢nu funkciu
proteinu (10). Sirodencom pacientov s DADA2 je ako potencidlnym
prendsacom ochorenia potrebné poskytnut genetické poradenstvo.
Niektorf heterozygotni nosici patogénnych variantov so zodpovedaju-
cou znizenou aktivitou enzymu ADA2, mézu vykazovat mierne alebo
neskoro-nastupujuce klinické priznaky (10).

Posudenie genotypovo-fenotypovych korelacii je vzhladom na
velmi variabilny fenotyp, epigenetické vplyvy, nelplnd penetranciu,
environmentélne faktory ovplyvnujlce génovu expresiu, ako aj zlozenu
heterozygozitu pre dva rézne varianty, komplikované (16).

Fenotypy s dominujucou vaskulitidou sud spésobené najma mis-
sense variantmi s aspon zostatkovou enzymatickou aktivitou ADA2
(~ 3 %).Na druhej strane, u pacientov s PRCA a zlyhanim kostnej drene
sa CastejSie vyskytuju nonsense varianty a inzercie/delécie veduce k Upl-
nej strate funkcie enzymu, v mensej miere missense varianty spojené
s minimalnou rezidudlnou aktivitou ADA2 (5) (Obr. 2).

Hoci sa zd3, Ze niektoré genotypy koreluju s jednou z troch typic-
kych fenotypovych kategdrif, podla Lee a kol. fenotyp DADA2 predsta-
vuje skor spektrum priznakov ako jednotlivé odlisné entity. Demonstruje
to aj missense variant R169Q, ktory bol identifikovany v ramci vietkych
fenotypovych kategorii (5).

Vzhladom na frekvenciu alel patogénnych variantov ADA2 mozno
predpokladat, Ze DADA2 méze byt ovela Castejsou chorobou, ako sa
doposial predpokladalo, a to najma v Specifickych populédciach (10).
Neddavna studia odhadla frekvenciu nosi¢ov poskodzujicich variantov
génu ADA2, ktoré vedu k menej ako 25 % rezidualnej aktivite enzymu
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ADA2, na minimdlne 1 : 236. To zodpoveda ocakavanej prevalencii
ochorenia ~ 1: 222000, s odhadovanym celosvetovym vyskytom
35000 jedincov s DADA2 pri aktudlnej svetovej populdcii (8, 42). Finska
populdcia podla $tatistickych vypoctov vykazovala najvyssiu mieru he-
terozygotnych nosicov (1 : 160) s odhadovanou prevalenciou ochorenia
~1:103000, a to predovsetkym v dosledku vysokej alelovej frekvencie
variantu R169Q; na druhom mieste boli juhodazijské krajiny. Naopak,
africkd populcia a askenazski Zidia vykazovali najnizsiu frekvenciu
poskodzujucich variantov génu ADA2 (42).

Diagnostika a skrining DADA2

Diagndzu DADA2 mozno urcit stanovenim enzymatickej aktivity
enzymu ADA2 v plazme alebo v sére, resp. sekvenovanim génu ADA2.
V pripade dostupnosti, je vhodné obe metddy kombinovat, nakolko
kazda z nich ma svoje vyhody aj nevyhody (8).

Enzymaticku aktivitu ADA2 je mozné stanovit spektrofotomet-
ricky alebo pomocou kvapalinovej chromatografie — hmotnostne;j
spektrometrie (LGMS) zo séra/plazmy/ tkanivovej kultury alebo zo
suchej kvapky krvi (10, 19). Takmer nemeratelné koncentracie ADA2
sa povazuju za diagnostické, zatial ¢co normélne koncentracie enzy-
mu ADA2 diagndézu DADA2 vylucuju. Analyza suchej kvapky krvi sa
ukazuje ako rychla, efektivna a vysoko senzitivna metdda, ktord moze
u pacientov s podozrenim na DADA2 slizit ako skriningové vysetrenie
pred indikaciou genetického vysetrenia. Cafaro a kol. dokézali, ze
aktivita ADA2 zo suchej kvapky krvi bola velmi nizka (< 0,06 mU/ml)
u vietkych pacientov s geneticky potvrdenou diagnézou DADA2
(43). Nevyhodou ostdva obmedzena dostupnost vysetrenia aktivity
ADA2 iba vo vybranych vyskumnych laboratéridch a v nich pouzivané
rozdielne jednotky merania a fyziologické rozmedzia (8).

V praxi je aktudlne vyssia dostupnost genetického vysetrenia ako
stanovenia enzymatickej aktivity. DADA2 sa tak najcastejsie odhalf
pri panelovom alebo celoexdmovom sekvenovani novej generacie
(NGS), ktoré je tak mozné vyuzit ako prvy krok v pripade nedostup-
nosti vysetrenia aktivity ADA2 (44). Pre DADA2 su diagnostické bia-
lelické patogénne alebo pravdepodobne patogénne varianty génu
ADA2.V zriedkavych pripadoch viak standardné sekvenacné techniky
nezachytia intrénové varianty, zostrihoveé (splice) varianty a génové
strukturdlne varianty (napr. delécie, duplikécie, inverzie) (41). Ak klinicky
pretrvava podozrenie na DADA2, je potrebné doplnit microarray, kvan-
titativnu polymerdzovu retazovu reakciu (GPCR) a/alebo celogendmové
sekvenovanie (dostupné vo vyskumnych podmienkach) (10). Hibkové
RNA sekvenovanie moéze odhalit nové zostrihové (splice) varianty (41).
Funk¢né meranie aktivity ADA2 by vzdy malo doplnit genetickd analyzu
u pacientov s nejednozna¢nym genotypom (23).

Vzhladom na pleiotropné prejavy DADA2 sa odporuca zahrnut
gén ADA2 do NGS panelov pouzivanych na diagnostiku zriedkavych
hematologickych, autoinflamacnych, reumatologickych ochorenf a imu-
nodeficiencif (19).

Terapia
Lie¢ba pacientov s DADA2 primdrne zavisi od klinického obrazu.

Skord terapia méze zabranit potencidlne devastujucim komplikdciam (16).
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Viysoké davky kortikosteroidov mézu v akutnej faze zmiernit zépal,
s redukciou davkovania vsak ¢asto dochadza k vzplanutiam choroby
a boli opisané aj steroid-refraktérne priebehy DADA2 (16, 23).

Dostupné retrospektivne Studie konzistentne preukazuju jed-
noznacny prinos inhibitorov tumory nekrotizujuceho faktora a (TNF-a),
ktoré su preto terapiou volby u pacientov s dominujucim vaskulitickym
a zépalovym prejavom (45—-47). Inhibicia TNF-a mé& vysoko protektivny
efekt voci ischemickym aj hemoragickym cievnym mozgovym priho-
dam (8, 47,48): u 24 pacientov s anamnézou minimalne jednej cievnej
mozgovej prihody (76 prihod v priebehu 3622 paciento-mesiacov
pred terapiou) nedoslo na liecbe TNF-a inhibitorom v priebehu 2027
paciento-mesiacov k vyvoju ani jednej dalsej mozgovej prihody (4).
Blokdda TNF-a znizuje aj riziko poskodenia dalsich orgdnov v désledku
vaskulitidy (8).

Aktudlne nie je k dispozicii dostatok Udajov, ktoré by preukazali
preferenciu konkrétneho TNF-a inhibitora. Naj¢astejsie sa aplikuje eta-
nercept, ale U¢inné su aj monoklonalne protildtky adalimumab alebo
infliximab (16, 21, 49), i ked sa najmé v monoterapii spajaju s vyssim
rizikom tvorby proti-liekovych protildtok (50). Lie¢ba inhibitorom TNF-a
nema vekové obmedzenie a aplikovala sa aj najmladsim pacientom
s potvrdenou diagndzou DADA2 uz od veku 10, resp. 13 mesiacov (4,
51). Inhibitory TNF-a nemaju zjavny vplyv na samotnu aktivitu enzymu
ADA2, a teda neriedia nezdpalové komplikacie ochorenia (47). Pre riziko
relapsu po ukoncenf lie¢by sa aktudlne odportca dlhodobé az celozi-
votné uzivanie TNF-a inhibitorov, a to najma u pacientov s vaskulitidou
a CNS prejavmi (47).

Otvorenou otdzkou ostdva, kedy a &i vobec zacat liecit asympto-
matickych pacientov. Terapia inhibitormi TNF-a prindsa potencidlne
rizikd plynuce z imunosupresie a dlhotrvajuca lie¢ba méze taktiez
viest k tvorbe protildtok, a tak zniZit Uc¢innost inhibitora TNF-a (51).
Protiargumentom ostéva, Ze pokial sa blizsie neobjasnia rizikové faktory
vzniku cievnych mozgovych prihod, je bezpecnejsie liecit inhibitormi
TNF-a v3etkych pacientov s potvrdenou diagnézou DADA2, pokial tato
lie¢ba nie je kontraindikovana (4). Tento pristup podporuju aj kazuistiky
Uspednej prevencie cievnej mozgovej prihody u lie¢enych asympto-
matickych surodencov pacientov s DADA2, u ktorych sa ochorenie
potvrdilo biochemicky aj geneticky (52).

V rozvojovych krajindch prichadza do Uvahy pri lie¢be DADA2 aj
talidomid, o ktorom je zndma jeho anti-TNF aktivita (23). Caorsi a kol.
dokumentovali U¢innost talidomidu pri kontrole aktivity ochorenia u 7
pacientov s DADA2. Je vsak nevyhnutné vziat do Uvahy jeho potencidlnu
toxicitu, vratane fetdlnej toxicity a periférnej neuropatie (23).

Blokada IL-6 (tocilizumab) taktiez Ucinne potlaca aktivitu ochore-
nia; na tejto liecbe viak bola zaznamenana recidiva cievnej mozgovej
prihody (46, 53, 54). Naproti tomu, blokada IL-1 nepriniesla vyznamny
terapeuticky efekt (23, 55). Chorobu modifikujuce anti-reumatické
lieciva, menovite azatioprin, cyklosporin A, takrolimus, cyklofosfamid
a metotrexat, sa pouZili u prvych znamych pripadov DADA2 iba s malym
terapeutickym tcinkom (2, 3).

Antiagregacnd, antikoagulacna a antitromboticka liecba je vzhla-
dom na nejasny prinos a potencialne riziko hemoragickej mozgovej
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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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Medzi potencidlne terapeutické ciele patri aj moduldcia adenozi-
novych receptorov, ovplyvnenie adenozin-specifickych NET-6z alebo
interakcii medzi medidtormi NET-6z a makrofagmi (15). Recentné studie,
ktoré hibkovo skimali patofyziologické mechanizmy pri DADA2, pouka-
zali na zvysenu aktivitu interferonovych signdlnych drah typu I aj ll, ¢im
nastoluju otazku potencidlneho terapeutického vyuzitia JAK inhibitorov
u pacientov s tymto ochorenim (53, 62).

Zaver

Od publikovania prvych pripadov DADA2 (2, 3) sa poznatky o tomto
zriedkavom ochoreni vyznamne rozsirili. Ochorenie sa zvyc¢ajne mani-
festuje v detstve, ale u 25,4 % pacientov sa prvé priznaky objavia az po
10. roku Zivota a u 8,5 % dokonca a7 v dospelosti (63).

Vzhladom na vysoku fenotypovu variabilitu, ako aj pomerne nedav-
ny opis tejto choroby, ostavaju pacienti s DADA2 ¢asto nerozpoznani,
resp. sa mozu skryvat pod inymi diagndzami v réznych pediatrickych,
ale aj Specializovanych ambulancidch pre dospelych. Diagnézu DADA2
je potrebné zvazit u pacientov s rekurentnymi hortckami, koznymi ne-
krotickymi léziami charakteru polyarteritis nodosa a pri livedo racemosa;
taktiez u pacientov s hematologickymi abnormalitami rezistentnymi na
lie¢bu, ako aj s imunologickymi zmenami spojenymi s koznou alebo
systémovou vaskulitidou (63). Cievna mozgova prihoda méze byt prvym
a izolovanym prejavom tohto ochorenia a jej vyskyt v detskom veku
a u mladych dospelych by mal vzdy vzbudit podozrenie na DADA2
(64). Prave cievne mozgové prihody sa spéjaju so zavaznou morbiditou
a mortalitou.

VEasné stanovenie spravnej diagndzy a adekvatna terapia dokdzu
zabranit najzavaznejsim neurologickym komplikaciam. Diagndzu je mozné
potvrdit stanovenim enzymatickej aktivity ADA2 a genetickym vysetrenim.
Idedlnou pre budiicnost sa ukazuje moznost skriningového vysetrenia
aktivity ADA2 zo suchej kvapky krvi (43), ktorej metodika sa vo viacerych
eurdpskych krajindch prave validuje, ale aktudlne este v Slovenskej repub-
like ani v Ceskej republike nie je rutinne dostupna. V nasich stc¢asnych
podmienkach je najdostupnejsia geneticka diagnostika zaloZena na sekve-
novanigénu ADA2, ktort dokdzu zabezpecit pracoviska klinickej genetiky.
Idedlne vsak je, ak sa klinické hodnotenie a geneticka analyza pacienta

Tab. 1. Pracoviskd s expertizou pre autoinflamacné ochorenia v Ceskej
republike a na Slovensku

Ceska republika Centrum vysoce specializované péce pro vzacna
détska revmaticka a autoinflamatorni onemocnéni
ERN RITA, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2

(Tel.: +420224 967 770, pavla.dolezalova@vfn.cz)
Ustav lékafské imunologie 2. LF a FN Motol, V Uvalu
84

150 06 Praha 5 — ¢len ERN RITA

Ambulance pro dospélé pacienty (Tel:

+420224 435983, e-mail: dospela.imunologie@
fnmotol.cz)

Ambulance pro détské pacienty (Tel:
+420224433737

E-mail: detska.ambulance@fnmotol.cz)

Slovenska
republika

Reumatologickd a/alebo Imunologickd ambulancia,
Detska klinika LFUK - ¢len ERN RITA, Ndrodny Ustav
detskych choréb (NUDCH), Limbova 1,833 40
Bratislava (Tel: +421 259371577, +421 259371 104,
e-mail: reuma@nudch.eu)

Centrum pre periodické horucky/Centrum pre
vrodené poruchy imunity, Klinika deti a dorastu
JLFUK, Univerzitnd nemocnica Martin, Kolladrova
2,036 59 Martin (Tel: +421 434203 305, +421
434203 684, e-mail: deti@jfmed.uniba.sk)

s podozrenim na DADA2 uskutoc¢ruju na pracoviskach so skdsenostami
s diagnostikou a lie¢bou autoinflamacnych ochoreni (Tab. 1).

TNFa-inhibicia je terapeutickou metédou prvej volby, nakolko
preukdzala vysoku Uc¢innost pri prevencii cievnych mozgovych prihod
(4).V pripade zavaznych hematologickych a imunologickych prejavov je
vsak nedostatocna; tieto komplikacie je potrebné riesit transplantaciou
hematopoetickych kmerovych buniek, ktord zna¢ne zlepsuje prognézu
pacientov a zvysuje ich kvalitu Zivota (60). Podla klinickych prejavov
pacienta je lie¢ba v kompetencii reumatoldga a/alebo imunoldga,
vzhladom na variabilitu klinickych prejavov viak idedine na pracoviskach
s moznostou Uzkej spoluprdce oboch odborov.

V rdmci postihnutych rodin je doleZité realizovat vysetrenia s ciefom
odhalit najma asymptomatickych jedincov s bialelickymi patogénnymi
variantmi, ktorym je potrebné ponuknut efektivnu lie¢bu za Ucelom
prevencie komplikacif (52).
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