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

|ézie dodatocne zvazovali, & nemohlo st o prvy prejav DADA2 v podo-
be ischemickej cievnej mozgovej prihody. Nakolko viak na kontrolnom
MRI vysetreni nebolo detegované reziduum v danej lokalite, tento
nélez ischemickej cievnej 1ézii nezodpovedal. Intratekélna reaktivacia
VZV s prejavom solitdrnej vs. zépalovej |ézie tak pravdepodobne kore-
$pondovala s nasledne odhalenou imunodeficienciou u tohto pacienta.

Molekulovo-genetické vysetrenie je v nasich podmienkach aktualne
jedinou dostupnou diagnostickou metddou stanovenia DADA2, na-
kolko vysetrenie aktivity enzymu ADA2 je dostupné iba vo vybranych
zahrani¢nych laboratéridch.

V pripade pacientky s inflamatérne-vaskulopatickym fenotypom
sa vzhladom na pretrvéavajlce podozrenie na DADA2 genetickd ana-
lyza na Ziadost reumatoléga prehodnocovala. AZ druhé ¢itanie okrem
zndmeho patogénneho variantu odhalilo aj novy variant génu ADA2
(€.881+1G>Q), ktorého kauzalita sa potvrdila analyzou aktivity enzymu
ADA2. Uvedend kazuistika tak demonstruje vyznam spravnej inter-
pretacie laboratérnych vysledkov s ohladom na fenotyp pacienta
a podciarkuje doélezitost funkinej enzymovej analyzy, ako aj spoluprace
medzi klinickym a genetickym pracoviskom.

Prave ,mladé” diagndzy ako je DADA2 mézu skryvat vela doteraz
nepoznanych genetickych variantov, ktoré sa mézu najmd pri stibeznom
vysetrovan( viacerych génov prehliadnut. Podobne sa u pacienta s imu-
nodeficientnym fenotypom identifikoval v tom ¢ase nezndmy variant
génu ADA2 (c.505C>T(p.Arg169Trp)) (10).

Optimalne by malo vysetrenie aktivity enzymu ADA2 vzdy dopliiat
genetickd analyzu, a to najma v pripade identifikacie nejednoznacnych
variantov (17). U oboch spomenutych pacientov sme kauzalitu novych
variantov overili potvrdenim absentujucej alebo velmi nizkej aktivity
génového produktu — enzymu ADA2. Enzymatické vysetrenie aktivity
ADA2 Zial aktudlne na Slovensku nie je dostupné a aj u nasich pacientov
bolo realizované v spolupraci s Oddelenim mikrobioldgie, imunologie
a transplantolégie KU Leuven v Belgicku. Metodika stanovenia aktivity
enzymu ADA2 zo suchej kvapky krvi je vsak aktudline v procese validacie
na laboratérnom pracovisku Kliniky pediatrie a dédi¢nych metabolic-
kych poruch 1. ékafské fakulty Univerzity Karlovy v Prahe, ¢im by sa
diagnostika DADA2 stala dostupnej$ou nielen pre pacientov z Ceskej
republiky, ale aj zo Slovenska.

Stanovenie enzymatickej aktivity ADA2 je nemenej dolezité aj
z hladiska manazmentu pacienta. Uplna strata funkcie enzymu, ako
v pripade tretej kazuistiky, sa spaja so zlyhanim kostnej drene s typicky
rezistentnym priebehom, potrebou opakovanych hemosubstitucif
a neodpovedanim na liecbu TNF-a inhibitorom (6). Uvedeny hema-
tologicky fenotyp je terapeuticky najtazsie ovplyvnitelny. Jedinou
aktudlne dostupnou kauzédlnou a potencidlne kurativnou lie¢bou je
transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek, ktorej G¢innost
je mozné spolahlivo kontrolovat aj sledovanim enzymatickej aktivity
ADA2 (18). Opéatovny pokles aktivity ADA2 potransplanta¢ne méze
skoro predikovat zlyhdvanie stepu, ako to bolo aj v pripade pacienta
s tymto fenotypom.

Na druhej strane, zostatkova aktivita enzymu ADA2 sa spéja s ,mier-
nejsim” vaskulopatickym alebo imunodeficientnym fenotypom (6).
Terapiou volby je v pripade inflamatérne-vaskulopatickych prejavov

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(4):246-254 /

imunosupresivna lie¢ba TNF-a inhibiciou (18). U uvedenych pacientov
s prejavmi systémového zépalu (kazuistika 1 a 2) etanercept spolahlivo
viedol ku kontrole zédpalovej aktivity. Jednym z najddleZitejsich ucinkov
inhibicie TNF-a je prevencia vyvoja, resp. opakovania cievnych mozgo-
vych prihod, a to aj u pacientov s predominantne imunodeficientnym
fenotypom (18, 19).V priebehu 20-mesacného a 4-ro¢ného sledovania
nasich dvoch pacientov na lie¢be TNF-a inhibitorom (kazuistika 1 a 2)
nedoslo k vyvoju neurologickej symptomatoldgie. Nepritomnost klinic-
ky nemych infarktov CNS sme u pacientky 1 overili aj MRI vysetrenim.
Takdto skusenost je v sulade s publikovanymi tdajmi, ktoré dokumen-
tuju 100 % ucinnost pri prevencii cievnych mozgovych prihod, a to aj
u dospelych pacientov s DADA2 (4).

Imunodeficiencia pri DADAZ2, ¢i uz ¢iasto¢ne (kazuistika 1 a 3), alebo
Uplne (kazuistika 2) vyjadrend, mala prevazne charakter poruchy proti-
latkovej imunity, a preto sa liecila pravidelnou substitdciou imunoglo-
bulinov (kazuistika 2). V rdmci imunofenotypizécie dominoval deficit az
Uplna absencia pamatovych B-lymfocytov. U pacienta 1 aj 2 sa zachytil
aj zvyseny podiel CD21low B-buniek, t. j. B-lymfocytov, ktoré v znizenej
miere exprimuju povrchovy znak CD21. Zvyseny podiel tychto buniek
sa zaznamenal pri viacerych stavoch spojenych s chronickym zdpalom,
napr. pri vybranych infek¢nych ochoreniach (HIV alebo malaria), CVID
alebo autoimunitnych ochoreniach (reumatoidna artritida, Sjogrenov
syndrém) (20), a teda nie je pre DADA2 Specificky.

Uvedené modality lie¢by (TNF-a inhibicia a substitucia imunoglo-
bulinov) nemaju vplyv na Upravu aktivity enzymu ADA2 (19), a preto
jej opakované stanovovanie nie je prinosné.

Rodindm s postihnutym jedincom (probandom) je potrebné
poskytnut genetické poradenstvo, ako aj skrining sirodencov pro-
banda, a to vysetrenim aktivity enzymu ADA2 alebo analyzou génu
ADA?2 (18), idedlne ich kombinaciou. V ramci rodin opisanych pacien-
tov sme doplnili genetické vysetrenie rodi¢ov a surodencov proban-
dov. Molekuldrne-genetickd analyza medzi nimi neodhalila jedincov
s bialelickymi patogénnymi variantmi. Identifikovali sme viacerych
klinicky asymptomatickych nosi¢ov jedného variantu alebo zdravych
jedincov bez genetickej zataze pre DADA2 (Obr. 4). Analyzu aktivity
enzymu ADA2 sme u nosi¢ov vzhladom na nedostupnost vysetrenia
na Slovensku a nepritomnost klinickych prejavov neiniciovali.

Aktudlne neexistuju Ziadne usmernenia, ktoré by objasfiovali in-
dikaciu terapeutickej inhibicie TNF-a vylu¢ne na zaklade vysledku
genetickej analyzy. Niektorf autori viak odporucaju zacat liecbu pri
potvrdeni bialelickych variantov génu ADA2 v koreldcii s absenciou
katalytickej aktivity enzymu ADA2, a to v pripade symptomatickych
aj asymptomatickych jedincov, aby sa tak zniZilo riziko vyvoja cievnej
mozgovej prihody a zabranilo sa potencidlnym zdvaznym neurolo-
gickym komplikacidm (1, 19). Definitivne rozhodnutie o celozivotnej
liecbe u asymptomatického pacienta sa ponechdva na dohodu medzi
osetrujucim lekdrom a pacientom.

V pripade nosi¢ov jedného patogénneho variantu existuje este
menej dostupnych Udajov, a preto aj usmernenf (18). Niektori nosici
mozu vykazovat Crty typické pre DADA2, opisané boli napr. mierne
subklinické imunologické abnormality asociované s DADA2 (21). Avsak,
vo vseobecnosti ostavaju nosici zdravi a bez priznakoy, s plazmatickou
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