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Deficiencia adenozin-deamindzy 2. typu (DADA2) - prvé skiisenosti na Slovensku: kazuistiky

published so far in the world literature, DADA2 is considered a rare disease, but known cases represent only a fraction of the
estimated 35,000 affected individuals worldwide (estimated prevalence ~ 1:222 000).

We present the first 3 Slovak patients with genetically and biochemically confirmed DADA2. They illustrate 3 very distinct
phenotypes of this disease — inflammatory-vasculopathic, immunodeficient and haematological that overlap in some

characteristics. Our experience confirms the need for interdisciplinary care and multimodal treatment of this disease. Given
the very heterogeneous clinical picture, it is important to raise awareness of DADA2, as more undiagnosed patients can be

expected in our population.
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Uvod

Deficiencia adenozin-deaminézy 2. typu (DADA2) je nedavno roz-
poznané, autoinflamacné, monogénovo-podmienené ochorenie s au-
tozdmovo recesivnou dedi¢nostou (1). Vznikd v dosledku bialelickych
variantov génu ADA2, ktoré vedu k redukcii az Uplnej deficiencii aktivity
enzymu adenozin-deamindza 2 (ADA2) (2, 3). Prejavuje sa velmi varia-
bilnym klinickym obrazom s 3 krajnymi klinickymi fenotypmi — infla-
matérne-vaskulopatickym, imunodeficientnym a hematologickym (4, 5).
Spektrum priznakov sa méze u postihnutych jedincov znacne prelinat (6).

DADA2 sa zvycajne manifestuje v detstve. K prvym prejavom ocho-
renia viak ojedinele méze dojst aj v dospelosti. Spomedzi 378 v literature
zdokumentovanych pripadov sa 8,5 % pacientov manifestovalo po
18. roku zivota. Najstarsim pacientom bol 59-ro¢ny muz, u ktorého sa
ochorenie prejavilo koznymi ulceraciami na dolnych koncatinach (7).

Vzhladom na raritny vyskyt a réznorodé klinické prejavy ostava toto
ochorenie ¢asto dlho nerozpoznané. Pacienti s DADA2 tak mézu byt
sledovani s inymi podobnymi diagndzami v réznych $pecializovanych
ambulancidch pre deti aj dospelych.

Vyskyt DADA2 na Uzemi Slovenska nebol doposial opisany. V tejto
praci prezentujeme kazuistiky prvych troch slovenskych pacientov,
u ktorych sa vdaka medziodborovej spolupraci potvrdila diagnéza
DADA2, ¢o bolo predpokladom adekvatnej liecby a klic¢om k zlepseniu
ich progndzy a kvality zivota. Ich individuéine pribehy zdérazhuju potre-
bu zvézit diagndzu DADA2 v ramci diferencidlnej diagnostiky réznych
hematologickych, imunologickych, reumatologickych, neurologickych,
ale aj inych ochoreni.

Kazuistiky

U prvych troch slovenskych pacientov sa ochorenie manifestovalo
odlisnym, ale zaroven typickym fenotypom pre DADA2. U kazdého
pacienta vyslovil podozrenie na toto ochorenie iny $pecialista, a tiez
sa uplatnili rozdielne terapeutické pristupy specifické pre dany klinicky
a laboratérny obraz ochorenia. U kaZzdého pacienta islo o prvy vyskyt
ochorenia v rodine bez zndmej konsangvinity. Demografické a klinické
Udaje pacientov uvadzame v tabulke 1.

Kazuistika 1 (inflamatérne-vaskulopaticky
fenotyp)

Diev¢a s fyziologickou perinatalnou anamnézou a primeranym psy-
chomotorickym vyvojom bolo prvykrét hospitalizované pre autoimu-
nitnU hemolytickli anémiu tazkého stupna (Hb 64 g/I) s viazanou
polyspecifickou anti-erytrocytovou protilatkou vo veku 8 mesiacov.
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Lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi viedla k promptnej Uprave ané-
mie a Ustupu klinickych tazkosti. Po ukoncenf kortikoterapie (11. mesiac
Zivota) sa objavil generalizovany makulo-papulézny exantém (Obr. 1),
ktory dermatolég hodnotil ako polymorfo-noduldrnu vaskulitidu. Za
Ucelom blizSej diagnostiky bolo odporucené histologické vysetrenie
koZe, s ktorym rodic¢ia nesuhlasili. Kozné prejavy pretrvavali pocas
dalsich 10 mesiacov a opakovane recidivovali po ukonceni systémovej
kortikoterapie.

V 21. mesiaci Zivota sa k exantému pridruzila bolestivost dlanf
a plosiek noh, pre ktoré dieta odmietalo chodit. SUc¢asne sa potvrdila
trvalo zvysSend zdpalova aktivita (CRP 50 — 80 mg/I) bez klinickych
a laboratérnych znamok infekcie.

Pacientka bola v 23. mesiaci Zivota hospitalizovana na dalsom
pediatrickom pracovisku pre intermitentné febrility do 38,5 °C
a progresiu bolesti akier spolu so zvyraznenim exantému, ktory
nadobudol livedoidny charakter a neskér bol hodnoteny ako livedo
racemosa (Obr. 1). Klinicky bola pritomna mierna splenomegalia,
nalez na periférnych kiboch bol v tom ¢ase detskym reumatolé-
gom hodnoteny ako mozna frustna polyartritida. Laboratérne sa
zaznamenal dalsi vzostup zdpalovych parametrov (CRP 109 mg/l),
ktoré nereagovali na antibiotickud lie¢bu. Vzhladom na febrility, pred-
pokladanu polyartritidu, splenomegaliu a pretrvavajuci systémovy
zapal bez iného vysvetlenia reumatoldg stav hodnotil ako systémovu
juvenilnu idiopaticku artritidu (sJIA) a indikoval pulznu intravendznu
terapiu metylprednizoldnom a nésledne pokracujicu peroralinu
kortikoterapiu a antireumatickud lie¢bu metotrexatom. Po Uvodnej
dobrej terapeutickej odpovedi doslo pri redukcii davky kortikoidov
opéatovne k zvyrazneniu systémového zapalu, ktory pretrvaval aj
po zmene antireumatickej lie¢by na cyklosporin A. Pre netypicky
priebeh a nedostato¢nu odpoved na lie¢bu bolo indikované moleku-
lovo-genetické vysetrenie s podozrenim na moznd monogénovo
podmienenuy imunnu dysregulaciu.

V 28. mesiaci Zivota bolo dieta s pokracujucimi intermitentnymi
subfebrilitami az febrilitami odoslané na hospitalizaciu na dalie pra-
covisko. Napriek pretrvavajucim bolestiam nebola artritida klinicky ani
sonograficky zjavna, akralne artralgie neuroldg prehodnotil ako dyses-
tézie, resp. hyperpatické taktilné reakcie pri pravdepodobnej periférnej
neuropatii. Laboratérne pretrvaval systémovy zéapal (CRP 75 mg/I,
sérovy amyloid — SAA 341 mg/l). Doplnené diferencidlno-diagnostické
vysetrenia boli bez klinicky vyznamnych odchylok (imunofenotypizacia
leukocytov periférnej krvi, sonografia brusnych organov, kardiologicky,
oftalmologicky a ORL nalez vratane vysetrenia sluchu). Zhodnotenim
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