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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA?): klinicky obraz, diagnostika a lietba

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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