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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2): klinicky obraz, diagnostika a lietba

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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