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

ako pravdepodobne patogénny. Enzymatickd analyza verifikovala velmi
nizku aktivitu enzymu ADA2 (3,1 U/L), ¢/im sa potvrdila diagnéza DADA2,
ako aj kauzalita nového variantu.

U pacienta bola vzhladom na pretrvavajuci systémovy zapal a sucas-
ne aj ako prevencia vyvoja cievnych mozgovych prihod indikovana
imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibitorom (etanercept). Uz po mesiaci
biologickej lie¢by sa zadpalové parametre upravili do normy, pacient
vzhladom na dokdzanu humorélinu imunodeficienciu pokracoval v pra-
videlnej substittcii imunoglobulinov. V priebehu nasledujucich 4 rokov
bol na lie¢be TNF-a inhibftorom klinicky bez tazkostf, nedoslo k vyvoju
cievnej mozgovej prihody, imunodeficiencia v dosledku poruchy dife-
renciacie B-lymfocytov pretrvava.

Kazuistika 3 (hematologicky fenotyp)

Sesttyzdnovy chlapec bol akitne hospitalizovany pre poruchu
vedomia (GCS 10 bodov). I8lo o 3. dieta z 3. fyziologickej gravidity,
narodené v termine, sekciou pre nepostupujuci pérod, s dobrou po-
poérodnou adaptaciou. Pri prijme bolo dieta chabé, vyrazne bledé,
tachykardicke, tachypnoické, hyposaturované (saturacie O, 82 - 85 %),
postonkavalo. Klinicky nebola pritomna hortcka ani iné znadmky infekcie,
dieta nemalo krvacavé prejavy. Fyziognomicky nevykazovalo zndmky
syndromologickej stigmatizacie.

Laboratérne sa zaznamenala kritickd normocytova normochrémna
anémia (Hb 18 g/I, Htk 0,05 %, Ery 0,51 x 10'%/I) pri retikulocytopénii,
neboli pritomné prejavy hemolyzy, Coombsove testy boli negativne.
Ostatné krvné linie boli vo fyziologickom rozmedzi, leukogram bez
neutropénie. V ramci biochemickej analyzy dominoval rozvrat vnutor-
ného prostredia s tazkou laktatovou acidézou (pH 7,24, laktat 9,8 mmol/I),
hyperglykémiou, hepatopatiou, azotémiou a s hypokoagulacnym stavom.
Echokardiografické vysetrenie preukézalo dilataciu favej komory srdca.
Uvodne bola dietatu podané objemové resuscitacia fyziologickym rozto-
kom, nasledne transfuzia erytrocytov (0 RhD negat.) a aplikovand oxyge-
noterapia. Vzhladom na Sokovy stav, respiracné a metabolické zlyhavanie
spolu s obrazom lavostrannej kardidlnej dekompenzacie bolo dieta
umiestnené na jednotku intenzivnej starostlivosti, kde mu bola podana
druhd transfuzia erytrocytov. Klinicky stav ako aj laboratérne parametre
pacienta sa po hemosubstitucii v priebehu niekolkych dnf upravili.

Pre Uvodnu metabolickd dekompenzéciu bol konzultovany meta-
boldg, ktory vyhodnotil laboratérny rozvrat ako dosledok tkanivovej
hypoxie organizmu pri extrémne tazkej anémii. Po stabilizécii stavu
sa zrealizovalo vysetrenie kostnej drene, ktoré potvrdilo absentuju-
cu erytropoézu, pri fyziologickom vyvoji ostatnych krvnych zloziek
a mierne stimulovanej granulopoéze (Obr. 3). Vzhladom na izolovanu
aplaziu cervenych krviniek, vysoké koncentracie feritinu a erytro-
poetinu hematoldg vyjadril podozrenie na Blackfan-Diamondovu
anémiu (DBA); nebola vsak pritomna typicka kraniofacidlna dysmorfia,
abnormity palca ¢i urogenitdlneho traktu. Molekulovo-genetické
vysetrenie diagnézu DBA nepotvrdilo, hematoldg preto indikoval
rozsfrenie analyzy na NGS panel génov asociovanych s vrodenymi
poruchami kostnej drene.

Pacient v dalsom priebehu vyzadoval opakované transfuzie erytro-
cytov s postupne sa skracujucimi intervalmi medzi podaniami (a 6
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tyzdhov az na a 2 — 3 tyzdne). V dbsledku pretaZzenia Zelezom sa aj
napriek doplnkovej chelatacnej lie¢be postupne vyvijala sekundarna
hyperferitinémia, mierna hepatopatia a nefropatia. Priebeh ochorenia
bol hodnoteny ako refraktérny.

Vo veku 7 mesiacov pacienta bol doruceny vysledok molekulo-
vo-genetickej analyzy, ktord odhalila homozygotne pritomny pravde-
podobne patogénny variant génu ADA2 — c.1196G>A(p-Trp399%) (12).
Absentujica aktivita enzymu ADA2 (-11,2 U/L) potvrdila diagnézu
DADA?2 s fenotypom zlyhania kostnej drene v podobe ¢Cistej aplazie
Cervenych krviniek.

V rdmci presetrenia fenotypového spektra pri DADA2 sa realizovali
dalsie cielené vysetrenia: vimunologickom profile sa zaznamenala po-
rucha diferenciacie lymfocytov (deficit pamatovych B- aj T-lymfocytov
prizvysenom podiele naivnych B-lymfocytov) bez celkovej lymfopénie.
Tranzientna mierna hypogamaglobulinémia (IgG 3,58 g/l v 11. mesiaci
Zivota) sa neskor spontanne upravila. Pacient nemal zndmky vasku-
lopatie, MR-AG vysetrenie mozgu nevykazovalo zndmky vaskulitidy
velkych ciev CNS.

Vzhladom na potvrdent diagnézu DADA2 bola imunoldégom in-
dikovana imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibitorom (etanercept). Ta
vsak podla oc¢akavania neviedla k zlepseniu hematologickych parame-

Obr. 3. Cistd apldzia cervenych krviniek — najcastejsi hematologicky prejav
pri DADA2 (cytomorfologicky obraz hypoceluldrnej kostnej drene s absen-
tujacimi prekurzormi erytropoézy u pacienta 3 — farbenie May-Griinwald)
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