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

Tab. 1. Charakteristika pacientov s DADA2 (fenotyp, genotyp, enzymatickd aktivita enzymu ADA2 a terapia)

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3
POHLAVIE Zena muz muz
DOMINANTNY FENOTYP INFLAMATORNE-VASKULOPATICKY | IMUNODEFICIENTNY (CVID-like) HEMATOLOGICKY (PRCA)
" klinika autoimunna hemolytickd anémia akutna neurologicka symptomatolégia | kriticka anémia so Sokovym stavom

PRVE PREJAVY , —

vek 8 mesiacov 4,4 roka 6 tyzdnov

febrility (do 38,5 °C)
. . systémovy zapal (CRP 50109 mo/l) |\ e i febrility (37,5 - 38°0)
inflamatérne- multiformny erytém/livedo . S
P systémovy zapal (CRP 23 - 63 mg/I) —
-vaskulopaticky racemosa 4
o . livedo racemosa
periférna neuropatia
artralgie
intratekalna reaktivacia VZV
s akutnou neurologickou
symptomatolégiou¥
lymfonéni

FENOTYP* . a1 . - B-lym e . porucha diferenciacie lymfocytov

imuno-defici- porucha diferenciacie B-lymfocytov panhypogamaglobulinémia . wn )

p - o i L. . s deficitom pamétovych B- aj
entny s deficitom pamatovych B-lymfocytov porucha protilatkovej imunity

porucha diferenciacie B-lymfocytov T-lymfocytov

s absenciou pamatovych
B-lymfocytov
ekzém

Cistd aplazia cervenych krviniek

i autoimunna hemolyticka anémia* generalizovana lymfadenopatia (PRCA)
hematologicky ; ) . - —
mierna splenomeggdlia splenomeggdlia autoimunna hemolyticka
anémia
POTVRDENIE DIAGNOZY - vek 2,3 roka 5,8 roka 7 mesiacov
SNEE klinicky €.140G>C(p.Gly47Ala) (8) trieda 5 C.506G>A(p.Arg169GIn) (9) | trieda 5 c.1196G>A(p.Trp399%) (11) | trieda 4
vyznamg C.881+1G>C novy variant | c.505C>T(p.Arg169Trp) (10) | trieda4 | c.1196G>A(p.Trp399%) (11) | trieda 4
AKTIVITA ENZYMU ADA2 -1U/L (absentujuca) 3,1 U/L (velmi nizka) -11,2 U/L (absentujuca)
EFEKTIVNA TERAPIA inhibicia TNF-a (etanercept) substittcia IVIG transplantécia hematopoetickych

inhibicia TNF-a (etanercept) kmenovych buniek

ADA?2 - enzym adenozin-deamindza 2, CVID — beznd variabilnd imunodeficiencia, PRCA — ,pure red cell aplasia’, Cistd apldzia cervenych krviniek, CRP — Greaktivny
protein, VZV - varicella zoster virus, TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor-a, IVIG — intravendzne imunoglobuliny. *delenie fenotypovych prejavov adaptované podla Ken-
dall a kol, 2020 (25), *klinicky prejav pritomny iba v case manifestdcie, apredpokladany klinicky vyznam genetickych variantov podla ClinVar/Infevers: trieda 5 = pato-
génny, trieda 4 = pravdepodobne patogénny, trieda 3 = nejasného vyznamu, trieda 2 = pravdepodobne benigny, trieda 1 = benigny

0br. 1. Multiformny erytém a livedo racemosa — obraz koznej vaskulitidy

pri DADA2 u pacientky 1
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dovtedajsieho priebehu, klinického obrazu a laboratornych vysetreni
druhy detsky reumatolég diagnézu sJIA u pacientky nepotvrdil a vyslovil
klinické podozrenie na DADA2.

Molekulovo-genetické analyza (NGS) identifikovala jeden pato-
génny missense variant génu ADA2 c.140G>C(p.Gly47Ala) (8). Pre auto-
zdmovo recesivnu dedi¢nost DADA2 bola pacientka zhodnotena ako
nosicka jednej patologickej alely. Na zaklade pretrvavajuceho klinického
podozrenia bola indikovana rozsirena bioinformatickéd analyza, ktora
odhalila druhy, dovtedy nezndmy variant génu ADA2 (c.881+1G>C).
Uvedeny novy variant bol softvérovo predikovany ako poskodzujuci
mechanizmom znizenia efektivity splicingu génu (o 89 %). Segregacna
analyza rodicov potvrdila bialelicku distriblciu variantov. Diagnéza
a kauzalita novozisteného variantu bola definitivne potvrdend vyse-
trenim enzymatickej aktivity enzymu ADA2, ktord u pacientky Uplne
absentovala (-1 U/L).

Za Ucelom komplexného zhodnotenia dalSich moznych feno-
typovych prejavov pri DADA2 sa realizovali doplnkové vysetrenia.
MRI' mozgu nepreukazalo zndmky prekonanej klinicky nemej cievnej
mozgovej prihody. Rozsireny imunologicky profil odhalil miernu poru-
chu protildtkovej imunity s deficitom pamatovych B-lymfocytov, bez
celkovej lymfopénie alebo hypogamaglobulinémie. Klinicky sa vsak
zaznamenal Castejsi vyskyt respiracnych infekcii. Zachyteny bol taktiez
zvyseny podiel CD21low B-buniek.
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