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

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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