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Аннотация
Дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа является редким моногенным аутосомно-рецессивным заболеванием, вызван-
ным мутацией с потерей функции в гене аденозиндезаминазы 2-го типа, проявляющимся системным васкулитом, недо-
статочностью костномозгового кроветворения и/или иммунодефицитом . Cогласно международной классификации врож-
денных дефектов иммунитета (или первичных иммунодефицитов) заболевание отнесено к группе аутовоспалительных 
синдромов . Дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа дебютирует, как правило, до 18 лет, однако описаны случаи дебюта 
в более старшем возрасте . Из-за неспецифичности симптомов зачастую постановка верного диагноза запаздывает и па-
циенты могут оказаться на приеме у специалистов разного профиля, не только врача-педиатра или иммунолога . За-
держка диагноза, в свою очередь, ведет к задержке патогенетического лечения, что определяет прогноз заболевания 
и качество жизни пациента .
В статье приведены обзор литературы по дефициту аденозиндезаминазы 2-го типа и описание случая с превалирующей 
клинической картиной васкулита с поражением нервной системы . На фоне инициированной патогенетический терапии 
адалимумабом достигнуты купирование признаков васкулита, нормализация уровня воспалительных маркеров, отсут-
ствие прогрессирования полинейропатии и эпизодов лихорадок . Данный случай демонстрирует важность своевременной 
постановки диагноза и актуальность знаний врачей различных специальностей о таком редком заболевании .

Ключевые слова: клинический случай; аденозиндезаминаза 2-го типа; ADA2; дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа; 
адалимумаб; васкулит; узелковый полиартериит .
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Abstract
Deficiency of adenosine deaminase 2 is a rare monogenic disease, inherited in an autosomal recessive manner and caused 
by a loss-of-function mutation in the ADA2 gene . The disease is manifested by systemic vasculitis, deficiency of bone marrow 
failure, and/or immunodeficiency . According to international classification of inborn errors of immunity, deficiency of adenosine 
deaminase 2 is considered to be an autoinflammatory syndrome . Most often, the disease debuts before the age of 18, however, 
debuts at an older age have been reported . Due to nonspecificity of the symptoms, the correct diagnosis can be quite late, and 
patients can end up consulting a number of specialists besides a pediatrician or an immunologist . A delay in diagnosis, in turn, 
delays the start of therapy of the underlying disease, which determines the prognosis of the disease, and affects patients’ quality 
of life .
In this article, we present a literature review on deficiency of adenosine deaminase 2 and a clinical case with a prevailing clinical 
picture of vasculitis with nervous system damage, which demonstrates the importance of timely diagnosis and the relevance of 
knowledge of the disease by doctors of different specialties .
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Актуальность
Дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа (DADA2) — 

моногенное аутосомно-рецессивное заболевание, вы-
званное мутацией с потерей функции в гене аденозиндез-
аминазы 2-го типа (ADA2), проявляющееся системным 
васкулитом, недостаточностью костномозгового крове-
творения и/или иммунодефицитом [1] . DADA2 был впер-
вые описан в 2014 г . 2 независимыми группами исследо-
вателей: Q . Zhou и соавт . и E .P . Navon и соавт . [2, 3] . Белок 
АDА2 — димерный белок, который состоит из 4 доменов 
и регулирует пуриновый метаболизм путем расщепления 
аденозина, который является одним из ключевых провос-
палительных ферментов [2, 4–6] . АDА2 экспрессируется 
миелоидными клетками и продуцируется активирован-
ными моноцитами, макрофагами и дендритными клет-
ками, которые выделяют его во время воспалительных 
реакций [4, 6] . АDA2 взаимодействует с различными ти-
пами клеток, преимущественно нейтрофилами, моноци-
тами, В-, Т- и NK-клетками, снижая воспалительную ак-
тивность путем расщепления аденозина [3] . Связываясь 
с рецепторами на поверхности Т-клеток, АDA2 индуцирует 
Т-зависимую дифференцировку моноцитов в макрофаги 
[4] . В отсутствие фермента поляризация моноцит-макро-
фагов смещается по направлению к подмножеству M1, 
которые продуцируют пул провоспалительных цитокинов 
и способствуют повреждению тканей, дисфункции эндо-
телия [2, 4, 7] . Помимо этого, фермент АDА2 играет роль 
в неоангиогенезе; его отсутствие является триггером для 
формирования нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
что, в свою очередь, стимулирует макрофаги к продукции 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) и развитию 
васкулита [5] . Кроме дезаминазной активности фермент 
ADА2 обладает свойствами фактора роста для миелоид-
ных клеток, и при его отсутствии нарушается их созре-
вание, что приводит к недостаточности костномозгового 
кроветворения, снижению В-клеток памяти, лимфопении 
и нейтропении [4, 8] .

Одним из ярких проявлений DADA2 является васкулит, 
частота развития которого достоверно неясна и составля-
ет, по данным разных авторов, 51–90 % [8–10] . Поражение 
сосудов затрагивает артерии мелкого и среднего калибра, 
при этом гистологическая картина характеризуется негра-
нулематозным некротизирующим артериитом [2, 3] . Стоит 
отметить особенно характерное поражение сосудов голов-
ного мозга: у 51 % пациентов с DADA2 выявляется пораже-
ние центральной нервной системы (ЦНС) в виде острого 
или хронического лакунарного ишемического инфаркта, 
расположенного в базальных ядрах или стволе головного 
мозга, не достигая подкорковых слоев; реже обнаружива-
ются геморрагические инфаркты, что определяет прогноз 
заболевания и качество жизни пациентов [2, 3] . Однако, 
помимо таких классических проявлений поражения ЦНС, 

как острое нарушение мозгового кроветворения (ОНМК), 
у пациентов с DADA2 описаны транзиторные ишемические 
атаки, поражение черепных нервов, поражение более 
крупных сосудов с развитием их аневризм, энцефалопа-
тии, церебральной атрофии [2, 3, 11] . Кроме поражения 
ЦНС при DADA2, хоть и более редко, в патологический 
процесс может вовлекаться и периферическая нервная 
система (ПНС) в виде периферической полинейропатии, 
плекситов, атаксии, нейросенсорной тугоухости, множе-
ственных мононевритов [2, 11–14] . Менее часто компро-
метированы другие сосуды и органы: желудочно-кишеч-
ный тракт (свыше 10 %) — в виде поражения кишечника 
и его артерий (клинические проявления могут быть похо-
жи как на воспалительные заболевания кишечника, так 
и на мезентериальный тромбоз и осложняться кишечной 
перфорацией, стенозом или аневризмами мезентериаль-
ных или кишечных артерий); печень — крайне редкая 
манифестация с повышением уровня трансаминаз, гепа-
тоспленомегалией, портальной гипертензией (по биопсии 
выявляют нодулярную регенеративую гиперплазию и/или 
гепато-портальный склероз); почки — в виде артериаль-
ной гипертензии, аневризм или стенозов почечных артерий 
(14 %); коронарные артерии [2, 3, 11, 13, 15–18] .

У 50 % пациентов отмечаются конституциональные сим-
птомы, такие как лихорадка, сопровождающаяся повыше-
нием значений острофазовых маркеров (скорость оседания 
эритроцитов, уровень С-реактивного белка (СРБ)) [13, 15] .

Частота гематологических проявлений у пациентов 
с DADA2 составляет 40–48 %, симптомы могут варьировать 
от анемии до панцитопении [8, 9] .

Иммунодефицит встречается у данных пациентов с ча-
стотой до 66 % и проявляется, как правило, общей вари-
абельной иммунной недостаточностью с характерными для 
нее изменениями в иммунограмме и инфекционными ос-
ложнениями [8, 9, 16, 19] .

Смертность при DADA2 достигает 26 % [3, 16, 20, 21] . 
Наиболее частой причиной смерти являются проявления 
васкулита, и раннее назначение терапии значимо влияет на 
выживаемость и качество жизни таких пациентов [17, 20] . 
Гематологические проявления также повышают риск смерти 
при этом заболевании, однако у пациентов с DADA2 они про-
текают независимо от симптомов иммунодефицита и васку-
лита и могут быть единственным проявлением заболевания 
или мало выражены [22, 23] .

Поскольку DADA2 имеет разнообразные проявления, 
пациенты с данным заболеванием могут попасть к вра-
чам различных специальностей, которые недостаточно ин-
формированы о нем, что приведет к задержке постановки 
диагноза . Вовремя установленный диагноз и инициация 
патогенетически обоснованного лечения имеют решающее 
значение для выживания и поддержания высокого качества 
жизни данных пациентов [11], что демонстрирует представ-
ленное нами клиническое наблюдение .
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Описание случая

О пациенте
Пациент, 20 лет, поступил в отделение Московского 

городского научно-практического центра аллергологии 
и иммунологии Городской больницы № 52 с жалобами 
на слабость, снижение чувствительности и объема дви-
жения в левой руке и ноге, повышение артериального 
давления .

Анамнез
Пациент от неродственного брака, нормально протекав-

шей беременности, имеет старшую сестру 24 лет без хро-
нических заболеваний .

В возрасте 6 лет у пациента отмечено возникновение 
спонтанных синяков на теле . Пациент обследован в гемато-
логическом отделении, где установлен диагноз геморраги-
ческого васкулита . Далее наблюдался спонтанный регресс 
симптомов, специфическая терапия не проводилась .

В возрасте 15 лет внезапно во время занятий спортом 
у пациента возникли слабость и боль в правой руке и ноге, 
несвязная речь . Во время госпитализации в медицинскую 
организацию по месту жительства при обследовании у него 
впервые отмечалось незначительное снижение количества 
нейтрофилов до 1,8 × 109/л, по результатам остальных об-
следований (в том числе клинический, биохимический ана-
лизы крови, электрокардиограмма, магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга) отклонений не выявле-
но . За время обследования симптоматика самостоятельно 
регрессировала . После выписки пациент периодически от-
мечал нарушение координации, головокружение .

С 17 лет у пациента появились эпизоды повышения тем-
пературы тела до 38,5 °С длительностью 2–3 дня, разреша-
ющиеся самостоятельно . Через 6 мес на фоне повышения 
температуры тела пациент отметил тошноту, прогрессиру-
ющую шаткость походки, в связи с чем был госпитализи-
рован в многопрофильный стационар . При проведении МРТ 
головного мозга впервые выявлен ишемический очаг в ле-
вой ножке свода мозжечка, также отмечались гипоплазия 
стволовых структур и ножек мозжечка, кистозные лакуны 
в колене мозолистого тела и правом таламусе . Лаборатор-
но при поступлении у пациента отмечалось повышение 
уровня СРБ до 42 мг/л (норма 0–5) . Остальные результаты 
обследований (в том числе электроэнцефалография, ультра-
звуковое исследование брахиоцефальных артерий, почек, 
рентгенография шейного отдела позвоночника, клинический 
и биохимический анализы крови, клинический анализ мочи, 
коагулограмма, гомоцистеин, протеин С, S, плазминоген, 
анализ спинномозговой жидкости на герпес-вирусы) без 
клинически значимых отклонений .

С 18 лет пациент стал отмечать эпизоды повышения ар-
териального давления до 200/100 мм рт . ст .

С 19 лет (с 2021 г .), помимо эпизодов повышения арте-
риального давления, температуры тела, шаткости походки, 
пациент стал отмечать прогрессирующее онемение левой 
руки и ноги, боль и припухание в коленных суставах, что 
вынудило его передвигаться с тростью . В 2022 г . пациент 
был комплексно обследован с проведением компьютерной 
томографической ангиографии — без признаков тромбо-
зов, сужений, патологической извитости . По результатам 
ультразвуковой допплерографии брахиоцефальных арте-
рий, вен нижних конечностей, эхокардиографии — без от-
клонений . При проведении МРТ головного мозга выявлены 
перенесенные инфаркты головного мозга в вертебробази-
лярном бассейне . При электронейромиографии зафикси-
рована аксональная полинейропатия нижних конечностей, 
сенсорно-моторная форма . Состояние расценено как по-
следствия ОНМК от 2020, 2021 гг . Пациент был направлен 
на консультацию к ревматологу . При проведении иммуно-
логического анализа крови уровни антинуклеарного фак-
тора, антител к цитоплазме нейтрофилов и ревматоидного 
фактора были в пределах референсных значений .

Пациент наблюдался генетиком, проводился поиск 
врожденной причины неврологического дефекта . Выпол-
нены обследования для исключения атаксий 1, 2 и 3-го 
типов, проведены диагностика митохондриальных заболе-
ваний (поиск частых мутаций и крупных делеций в мито-
хондриальной ДНК, частых мутаций в ядерных генах POLG, 
SURF1, SCO2, PDHA1), частичный анализ генов CBS, NOTCH3, 
тандемная масс-спектрометрия крови, анализ органических 
кислот в моче — патологии не выявлено . В 2021 г . пациенту 
и его родителям было проведено полное секвенирование ге-
нома трио . По результатам данного анализа у пациента вы-
явлены мутации с .139G>A, p .Gly47Arg het и c .1240-1G>A het 
в гене ADA2, результаты обследования родителей подтвер-
дили транс-положение мутаций: у отца обнаружен вари-
ант с .139G>A, p .Gly47Arg het, у матери — c .1240-1G>A het . 
Пациенту диагностирован врожденный дефект иммуни-
тета — синдром DADA2 . Варианты у всех членов семьи под-
тверждены по методу Сэнгера . Впоследствии генетическое 
обследование по методу Сэнгера выполнено и родной сестре 
пациента, у которой отсутствуют симптомы DADА2: выявлен 
вариант c .1240-1G>A het .

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
В августе 2023 г . пациент был госпитализирован в про-

фильное отделение Городской клинической больницы № 52 . 
Результаты дообследования: лабораторно отмечались по-
вышение уровня СРБ до 10 мг/л (норма 0–5), незначитель-
ное снижение уровней иммуноглобулина (Ig) A до 1,2 г/л 
(норма — от 2,1), нейтрофилов до 1,4 × 109; остальные 
показатели, в том числе общего анализа крови и мочи, 
биохимического анализа крови, антинуклеарного фактора, 
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антител к кардиолипину, гликопротеину, С3, С4, IgG, IgM, 
CD4+, CD8+, CD19+, CD3−CD56+CD16+, находились в пределах 
нормальных значений . Дополнительно выполнено расши-
ренное иммунофенотипирование В-лимфоцитов: созре-
вание В-клеток не нарушено, содержание субпопуляции 
переключенных В-клеток памяти достаточное — 12 % от 
общего содержания В-клеток . По данным инструменталь-
ного обследования (компьютерная томография органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза с внутри-
венным контрастированием, ультразвуковое исследова-
ние периферических лимфатических узлов, щитовидной 
железы) клинически значимых отклонений не выявлено . 
При МРТ головного мозга выявлены единичные мелкие 
участки в мозолистом теле и бассейне средней мозговой 
артерии справа, многочисленные очаги кистозно-глиозных 
изменений суб- и супратенториальной локализации, гипо-
плазия червя мозжечка и стволовых структур, умеренная 
внутренняя гидроцефалия (рис . 1) .

Детализирован диагноз: врожденный дефект иммуни-
тета — DADA2 (мутации с .139G>A, p .Gly47Arg, c .1240-1G>A 
в компаунд-гетерозиготном состоянии в гене ADA2), узелково- 
подобная форма полиартериита с поражением ЦНС (инфаркт 
головного мозга от 2020 и 2021 гг . в вертебробазилярном 
бассейне, атрофия мозжечка), ПНС (левосторонний легкий 
гемипарез, дистальная сенсомоторная полинейропатия ниж-
них конечностей), суставов (олигоартрит крупных суставов), 
почек (вторичная артериальная гипертензия) с конституци-
ональными симптомами (лихорадка, повышение значений 
острофазовых маркеров) .

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга в сагиттальной (a) и горизонтальной (b) плоскостях . Суб- и супратенториаль-
но определяются множественные очаги кистозно-рубцовых изменений на границе колена и клюва мозолистого тела, в структуре колена 
мозолистого тела, правого таламуса, Варолиевого моста (стрелки) . Червь мозжечка и стволовые структуры гипоплазированы .
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain. Sagittal (a) and horizontal (b) plane. Multiple foci of cystic and scarring changes are visualized 
sub- and supratentorially at the border of the genu and rostrum of the corpus callosum, in the internal structures of the genu of corpus callosum, 
internal structures of the right thalamus, internal structures of the pons (arrows). Vermis and brainstem structures are hypoplastic.

Лечение и результаты последующего 
наблюдения
В качестве базисной патогенетической терапии иници-

ирован адалимумаб 40 мг подкожно по схеме 1 раз в 2 нед 
с хорошим эффектом в виде нормализации уровня СРБ, от-
сутствия новых эпизодов ОНМК, повышения температуры 
тела, болей в суставах, прогрессирования полинейропатии 
в течение 1,5 года наблюдения .

Обсуждение
Как замечено ранее, проявления синдрома DADA2 

весьма разнообразны, как и возраст манифестации . 
В большинстве случаев первые симптомы регистрируют-
ся в детском возрасте со следующим распределением: 
52 % — до 5 лет, 83 % — до 18 лет [3, 10, 14] . При этом 
описаны примеры крайне позднего появления симптомов: 
E .P . Navon и соавт . описали дебют заболевания с язв ниж-
них конечностей у женщины 59 лет [3] . С учетом уменьша-
ющейся частоты дебюта DADА2 с возрастом выдвигались 
гипотезы о более мягком течении заболевания у пациентов 
с началом во взрослом возрасте . A . Sharma и соавт . про-
вели сравнительное исследование частоты манифестации 
различных органных поражений в когорте педиатрических 
и взрослых пациентов с синдромом DADA2 и показали 
меньшую частоту у взрослых пациентов конституциональ-
ных (38 % против 71 %; р = 0,037) и гематологических (12 % 
против 47 %; р = 0,031) симптомов . Однако частота других 

b

30 mm
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органных проявлений была сходна: кожные проявления 
(70 % против 76 %; р = 1,0), поражение ЦНС (56 % против 
76 %; р = 0,282) и ПНС (43 % против 35 %; р = 0,688), во-
влечение желудочно-кишечного тракта (31 % против 58 %; 
р = 0,166), почек (43 % против 53 %; р = 0,732), суставов (6 % 
против 29 %; р = 0,085), глаз (6 % против 17 %; р = 1) [20] .

Несмотря на преимущественно раннее начало, зачастую 
заболевание диагностируют не сразу, что подчеркивает не-
обходимость повышения настороженности о проблеме не 
только у врачей педиатрических специальностей — нельзя 
забывать об оставшихся 17 % пациентов, у которых старт 
симптомов приходится на взрослый возраст .

В представленном нами случае диагноз был установлен 
в 20 лет . Однако манифестация заболевания произошла 
как минимум за 5 лет до этого, когда впервые наблюдал-
ся эпизод очагового неврологического дефицита в виде 
гемипареза, координаторных нарушений, дизартрии . От-
сутствие изменений при МРТ головного мозга на момент 
первых проявлений могло быть обусловлено малым диа-
метром очага (для DADA2 характерен васкулит мелких 
сосудов), который не попал в срез из-за большого шага 
срезов и малой мощности аппарата . Кроме того, множе-
ственные неактивные очаговые изменения, обнаружен-
ные по данным МРТ головного мозга при госпитализации 
в 2023 г ., могут свидетельствовать о бессимптомном пора-
жении сосудов . Клинически заболевание дало о себе знать 
только при поражении перфорантных артерий, у которых 
отсутствуют коллатерали и, следовательно, обходные пути 
для получения питания, повреждение которых и привело 
к реализации яркой симптоматики поражения ствола моз-
жечка . Перфорантные артерии находятся в подкорковых 
ядрах и стволовых структурах, и лакунарные инфаркты 
этой локализации, согласно данным литературы, являются 
характерным признаком васкулита ЦНС в рамках синдрома 
DADA2 [2, 3, 10, 15, 24] .

Также задержка в постановке диагноза могла быть ас-
социирована с тем, что первоначально у пациента исклю-
чали самые частые причины ишемического ОНМК, такие 
как тромбофилия, антифосфолипидный синдром и даже 
инфекция с учетом лихорадки . Когда же у пациента, поми-
мо лихорадочного синдрома и поражения ЦНС, появились 
признаки поражения ПНС, повышение артериального дав-
ления, был заподозрен васкулит, и пациент был направлен 
к ревматологу и иммунологу для дообследования уже во 
взрослом возрасте с направительным диагнозом узелкового 
полиартериита (УП) .

Действительно, течение УП крайне сходно с симптомами 
DADA2 . Описаны семейные случаи УП, где у пациентов поз-
же была обнаружена мутация в гене ADA2 [11, 25] . Однако, 
несмотря на клиническую схожесть, УП и DADA2 являются 
разными заболеваниями . В исследовании 118 пациентов с УП 
только у 4,3 % была найдена биаллельная патогенная мута-
ция в гене ADA2 [26] . Главными клиническими различиями 

являются более характерное для DADA2 поражение ЦНС 
и более ранняя манифестация заболевания [20] .

С учетом того, что DADA2 является генетически обуслов-
ленным заболеванием, неоднократно выдвигались гипотезы 
о связи генотипа с фенотипическими проявлениями [20, 22] . 
Однако у пациентов даже с одной и той же гомозиготной 
мутацией возраст дебюта заболевания, частота и выра-
женность фенотипических проявлений могли различаться . 
К примеру, у пациентов с одной и той же мутацией отмеча-
ется в одном случае парциальная красноклеточная апла-
зия, а в другом — полная панцитопения, хотя, как заме-
чено ранее, пациенты с гематологическими проявлениями 
синдрома DADA2, как правило, моложе, чем пациенты без 
них [12, 22, 27] . Возможно, данный феномен можно объ-
яснить участием эпигенетических факторов в реализации 
фенотипической экспрессии мутации, в том числе наличи-
ем сопутствующей мутации, факторов окружающей среды . 
L . Trotta и соавт . описали начало воспалительного фенотипа 
и сосудистых проявлений после доказанной бактериальной 
инфекции [28] .

Некоторые авторы отмечают значимость локализации 
и типа мутации . В работе S . Özen и соавт . показано, что 
мутации в домене димеризации (отвечает за поддержание 
оптимальной конформации ADA2 для выполнения ее функ-
ций максимально эффективно) ассоциированы c фенотипом, 
подобным УП, в то время как мутации в каталитическом до-
мене (непосредственно отвечает за расщепление адено-
зина — главная функция фермента ADA2) ассоциированы 
с гематологической манифестацией первичного иммуно-
дефицита [29] . Значимой разницы в активности фермента 
между данными группами не наблюдалось . Напротив, в ис-
следовании P .Y . Lee и соавт . показано, что варианты, ассо-
циированные с васкулитом, были чаще представлены мис-
сенс-мутациями и сопровождались остаточной активностью 
фермента АDА2 (более 3 %), в то время как недостаточность 
костномозгового кроветворения наблюдалась у пациентов 
с миссенс-мутациями и минимальной остаточной активно-
стью фермента или с инсерциями/делециями и нонсенс-му-
тациями, приводящими к полной потере функции белка [22] .

Таким образом, представления о взаимосвязи между 
генотипом, экспрессией фермента и фенотипом заболева-
ния при DADA2 разнообразны, а порой и противоречивы, 
что диктует необходимость проведения анализа больших 
когорт . Несмотря на то что тест по измерению активности 
фермента ADA2 в плазме пациента является важным вспо-
могательным инструментом в диагностике DADA2, на сегод - 
няшний день в России данное исследование возможно лишь 
в рамках научных программ и недоступно для рутинного 
применения клиницистами . Повышение его доступности 
могло бы улучшить диагностику и способствовать более 
раннему назначению патогенетической терапии, что особен-
но актуально для синдрома DADA2, где временной фактор 
имеет решающее значение .
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Своевременно начатое лечение значительно улучшает 
прогноз заболевания пациента, особенно при доминиро-
вании в клинической картине васкулита, как в представ-
ленном нами случае [17] . Для DADA2-ассоциированного 
васкулита исследованы многочисленные базисные цито-
статические препараты (азатиоприн, циклоспорин, такро-
лимус, циклофосфамид и метотрексат), которые показали 
недостаточный эффект для контроля заболевания [2, 3] . 
Поскольку АDА2 находится в плазме крови, проводи-
лись попытки применения свежезамороженной плазмы 
в острой фазе заболевания, однако с учетом короткого 
периода полураспада они не привели к значимым улучше-
ниям [30] . Блокаторы интерлейкина-1 также показали не-
достаточный эффект для контроля воспаления при DADA2 
[2, 21] . Блокаторы интерлейкина-6 продемонстрировали 
лучший результат в отношении купирования воспаления, 
однако на фоне терапии сохранялись рецидивирующие ин-
сульты, в связи с чем эти препараты не применяются для 
лечения синдрома DADA2 [27, 31] .

Блокаторы ФНО-альфа или его рецепторов являются 
единственными эффективными препаратами с точки зре-
ния профилактики инсультов и купирования признаков 
васкулита у пациентов с синдромом DADA2 . Американская 
коллегия ревматологов в 2021 г . одобрила использова-
ние глюкокортикостероидов и антагонистов ФНО-альфа 
(этанерцепт, инфликсимаб или адалимумаб) для лечения 
васкулита, ассоциированного с DADA2 [32] . Этанерцепт 
и адалимумаб являются самыми изученными препаратами 
для лечения DADA2 [3, 15, 20, 27, 30] . Дефицит АDА2 ас-
социирован с поляризацией макрофагов по направлению 
к подмножеству M1 и спонтанному формированию нейтро-
фильных внеклеточных ловушек, что, в свою очередь, при-
водит к последующей гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов, в том числе ФНО-альфа, который является од-
ним из ключевых цитокинов, обусловливающих воспали-
тельный ответ и признаки васкулита у пациентов с синдро-
мом DADA2 [5] . Таким образом, блокирование ФНО-альфа 
приводит к купированию признаков васкулита, однако 
эффективность антагонистов ФНО-альфа в отношении ге-
матологических проявлений (цитопении) или проявлений 
со стороны иммунодефицита неясна, описаны как поло-
жительные результаты, так и неудачи, включая ассоциа-
цию с развитием инфекционных осложнений [22, 33, 34] . 
Вероятно, это обусловлено тем, что анти-ФНО-альфа непо-
средственно не влияет на активность фермента, являясь, 
по сути, симптоматическим препаратом, и, несмотря на 
купирование признаков васкулита, в немногочисленных 
исследованиях показано, что активность фермента ADA2 
при применении анти-ФНО-альфа не увеличивалась [29] .

В недавних работах продемонстрирована избыточная 
экспрессия генов интерферона типа I у пациентов с DADA2, 
в связи с чем у данных больных, вероятно, будет эффективно 
применение ингибитора интерферона I типа анифролумаба 

или ингибиторов JAK [2, 11, 35, 36] . Данные факты уже на-
ходят подтверждение в клинической практике: в частности, 
А .Л . Козлова и соавт . продемонстрировали частичный эф-
фект тофацитиниба в отношении гематологических проявле-
ний DADA2, однако необходимы дальнейшие исследования 
и большее число наблюдений, чтобы определить их место 
в лечении DADA2 [37] .

Для пациентов с ведущими гематологическими проявле-
ниями в качестве радикального метода лечения может рас-
сматриваться трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, которая, согласно данным литературы, нивелирует 
симптомы заболевания, в том числе проявления васкулита . 
Одно из длительных наблюдений за пациентом проходило 
в течение 10 лет после трансплантации [12, 19, 31, 33, 38] . 
Кроме того, описано восстановление активности ADA2 у па-
циентов после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток [27] .

В представленном нами случае пациент имел характер-
ные клинические проявления синдрома DADА2 с домини-
рованием проявлений васкулита с поражением ЦНС и ПНС, 
лихорадочным синдромом, повышением значений остро-
фазовых маркеров, в связи с чем инициирована терапия 
препаратом группы блокаторов ФНО-альфа адалимумабом 
с хорошим эффектом в виде купирования признаков васку-
лита . Однако на момент постановки диагноза у пациента 
уже сформировались необратимые изменения в виде по-
линейропатии, атаксии, в то время как раннее назначение 
блокаторов ФНО-альфа могло бы предотвратить их разви-
тие . С учетом отсутствия клинико-лабораторных проявлений 
общей вариабельной иммунной недостаточности инициации 
заместительной терапии внутривенными Ig у пациента не 
проводилось .

Заключение
Несмотря на то что синдром DADA2 является заболе-

ванием с преимущественно детской манифестацией, по 
данным разных авторов, до трети случаев заболеваний 
манифестируют после 15 лет, и с учетом разнообразия фе-
нотипических проявлений DADA2 данная группа пациентов 
может попадать на прием к любому врачу: как к неврологу 
(как в представленном случае), так и к гематологу, гастро-
энтерологу, терапевту, иммунологу, ревматологу .

В данном клиническом примере хорошо отражена важ-
ность своевременной диагностики данного заболевания 
и направления к профильному специалисту для инициации 
патогенетического лечения . Верно поставленный диагноз 
имеет ключевое значение для инициации патогенетической 
терапии, которой на сегодняшний день принята терапия 
анти-ФНО, что разительно отличается от стандартных про-
токолов лечения васкулитов . В связи с этим генетическая 
верификация, дающая возможность окончательной диагно-
стики, имеет принципиальное значение .
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