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

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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Imunosupresivna a doplnkova liecba

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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