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Deficit antagonisty IL-1Receptoru (DIRA)

O co se jedna?

Deficit antagonisty IL-1Receptoru (DIRA) je vzacnym vrozenym onemocnénim. Postizené
déti trpi zavaznym zanétem kiize a kosti, mohou byt postizeny i dal$i organy, jako napft. plice.
Pokud neni 1é€eno miize vést k zdvaznému postizeni a dokonce zpiisobit smrt.

O jak casté onemocnéni se jedna?
DIRA je velmi vzacné onemocnéni. V soucasné dobé je ve svété popsano méné nez 10
ptipadu.

Co je pri¢inou nemoci?

DIRA je geneticky podminénym, vrozenym onemocnénim. Odpovédny gén je oznacovan
jako IL1IRN. Je zdrojem bilkoviny, antagonisty IL-1Receptoru (IL-1RA), ktery hraje roli
v ptirozeném tlumeni zanétu. IL-1RA neutralizuje bilkovinu interleukin-1 (IL-1), ktera je
v lidském téle u€¢innym zanétlivym poslem. Pokud je v genu IL1RN pfitomna mutace, jako je
tomu v piipadé¢ DIRA, nedochézi k produkei IL-1RA. Diky tomu nemé IL-1 protivnika a u
pacienta se rozvine zanét.

Jedna se o dédi¢né onemocnéni?

Ano, jednd se autozomalné recesivni onemocnéni (to znamend, Ze nemoc neni vazana na
pohlavi a ani jeden z rodi¢li nemusi mit projevy). Tento typ dédi¢ného prenosu znamena, ze
pro rozvoj nemoci jsou potiebné dva postizené geny, jeden od otce a druhy od matky, tedy
oba rodi¢e jsou pienaseci (pfenaSe¢ ma jednu ze svych dvou kopii pfislusného genu
mutovanou, ale netrpi nemoci). Riziko postizeni dal$iho ditéte téchto rodi¢i onemocnénim
DIRA je 25%. Prenatalni diagnostika je mozZna.

Proc¢ moje dité onemocnélo? Dalo se tomu predejit?
Dité onemocnélo, protoZe se narodilo s geny, které zptisobuji onemocnéni DIRA.

Jedna se o nakazlivé onemocnéni ?
Ne, nejedna.

Jaké jsou hlavni projevy onemocnéni?

Hlavni projevy jsou spojeny se zanétem klze a kosti. Kozni postizeni se projevuje
zarudnutim, hnisavymi puchyii a olupovanim, které se mohou objevit kdekoli na téle. Kozni
projevy vznikaji samy od sebe, ale mize je zhorSovat lokalni poranéni, jako je tfeba kanylace
zily. Zanét kosti se projevuje bolestivym zdufenim se zarudnutim a proteplenim pftiléhajici
ktze. Postizeni kosti miize byt v fad¢ mist, v€etné koncetin a Zeber. Zanét typicky postihuje
periost, vrstvu tkané, kterd je na povrchu kosti. Periost je velmi citlivou tkani. Bolest pak
zpusobuje zvysSenou drazdivost a celkové nedobry stav postizenych déti. To muze vést
k porusSe piijmu potravy a zpomaleni ristu. Zanét uvniti kloubli nepatii mezi typické projevy
DIRA. Nehty pacientti s DIRA se mohou deformovat.



Je onemocnéni u vSech déti stejné?
Vsechny postizené déti jsou vazné nemocné. Piesto neni nemoc u kazdého stejnd, dokonce
ani u prislusnikd jedné rodiny nemusi probihat stejné.

LiSi se nemoc u déti od onemocnéni dospélych?

Onemocnéni DIRA bylo dosud popsano pouze u déti. V minulosti, dfive nez byla znama
ucinna 1écba, tyto déti umiraly pred dosazenim dospélosti. Tim padem projevy DIRA
v dospélosti nejsou znamy.

Jak se nemoc diagnostikuje?

Zakladem pro stanoveni klinického podezieni z DIRA je pfitomnost typickych klinickych
projevi u ditéte. Onemocnéni lze potvrdit pouze genetickou analyzou, kterd prokaze
pritomnost 2 mutovanych gent, od kazdého rodice jeden. Tato analyza neni dostupna ve
vSech centrech.

Jaky je vyznam vySetieni?

Krevni tety jako je sedimentace (FW), CRP, krevni obraz a fibrinogen jsou ukazateli zanétlivé
aktivity onemocnéni. Obvykle jsou opakovany, jakmile je dit¢ bez potizi, aby se zjistilo, zda
poklesly zpatky k normé. Malé mnozstvi krve je pouzit ke genetickému vySetfeni. Déti 1écené
anakinrou maji pravidelné vySetieni krve a moci za ucelem monitorace.

D4 se nemoc 1é¢it nebo vylécit?
DIRA nelze vylécit, ale je mozné dostat projevy pod kontrolu dlouhodobou 1é¢bou.

Jaka lécba je k dispozici?

Pro onemocnéni DIRA neni podavani klasickych protizanétlivych 1ékti dostate¢né. Vysoké
davky kortikosteroidli mohou zmirnit klinické projevy, ale obvykle pouze za cenu vedlejSich
nezadoucich ucinkid. Analgetika jsou obvykle tfeba ke zmirnéni bolesti kosti, dokud se
nedostavi efekt anakinry. Anakinra (preparat Kineret ®) je uméle pifipraveny IL-1RA,
bilkovina, kterou pacienti s DIRA postradaji. Denni injekéni poddni anakinry je zatim
jedinou znamou uc¢innou lécbou. Jejim podadvanim se nahradi nedostatek vlastniho IL-1RA a
nemoc je uvedena pod kontrolu. Lze tak predejit novému vzplanuti choroby. Po stanoveni
diagnozy je tteba dlouhodobd, pravdépodobné celozivotni 1é¢ba. Pii dennim podavani 1€ku se
u vétSiny pacientll projevy nemoci vymizi, 1 kdyz v nékterych ptipadech je pozorovan pouze
castecny efekt. Davku léku by rodic¢e neméli sami upravovat, aniz by se poradili se svym
Iékatfem. Pokud pacient prestane dostavat injekce, nemoc se vraci. Jelikoz se jedna o Zivot
ohroZzujici onemocnéni, je tieba tomu predejit.

Anakinra je velmi drahy 1€k, proto nemusi byt ve v§ech zemich k dispozici.

Jaké jsou vedlejsi ucinky lécby?

Nejnepiijemnéj$im vedlej$im u¢inkem anakinry je bolestiva reakce v misté vpichu injekce,
podobna Stipnuti hmyzem. Injekce jsou bolestivé zejména v prvnich tydnech 1écby. Béhem
1é¢by anakinrou pro jind onemocnéni nez DIRA byly pozorovany také infekce. Neni znamo,
zda se toto vztahuje 1 na pacienty s DIRA. Nékteré déti [é€ené anakinrou ptfiberou na vaze vic,
nez je priméfené. Ani zde neni zndmo, jestli se to tyka i pacienti s DIRA. Anakinra se u déti
pouziva az od zacatku 21. stoleti, proto se toho o dlouhodobych vedlejsich uc¢incich 1éCby
prilis nevi. Jakmile déti dospéji, mohou chtit samy planovat vlastni rodinu. Zatim neni znamo,
jestli je podavani anakinry v t€hotenstvi bezpecné.



Jak dlouho by méla l1é¢ba trvat?
Jedna se o celozivotni 1écbu.

Jak je to s alternativni a dopliitkovou 1é¢bou?
Takova léCba neexistuje.

Jaka forma pravidelnych kontrol je tfeba?
Lécené déti by mély mit pravidelné vysetfeni krve a moci alespon dvakrat ro¢né.

Jak dlouho bude nemoc trvat?
Jedna se o celozivotni onemocnéni.

Jaké jsou dlouhodobé perspektivy (prognoza) nemoci?

Pokud je 1é¢ba anakinrou zahajena vcas a je v ni pokracovano dlouhodob¢, déti s DIRA maji
pravdépodobné Sanci zit normalnim zivotem. Pokud je diagndza stanovena pozdé¢ nebo je
lécba nedostatecnd, choroba se mulze zhorSovat. To mulze vést k poruSe ristu, tézkym
deformitam kosti, invalidizaci, jizveni kize a ptipadné az ke smrti.

Je mozné se uplné uzdravit?
Ne, protoze se jednd o vrozené onemocnéni. Presto celozivotni lécba anakinrou dava
pacientim Sanci zit normalni Zivot bez vétSich omezeni.

KazZdodenni Zivot

Nejobtiznéjsi je pro dit¢ a jeho rodinu obvykle obdobi pied stanovenim diagnézy DIRA. Po
jejim potvrzeni a zahdjeni 1éCby vétSina déti vede téméef normdlni zivot. Nékteré déti se
museji potykat s kostnimi deformitami, které je mohou vyznamné funkéné omezovat. Denni
injekce anakinry mohou také znamenat vyznamnou zatéz. Rodina je omezena v cestovani
diky nutnosti skladovat 1€k v chladu. Psychologickd zatéz spojend s predstavou celozivotni
1écby neni zanedbatelnd a je tfeba se s ni zabyvat napt. prostfednictvim riiznych vzdélavacich
programi.

Jak je to se Skolou?
Pokud nemoc nezpisobila zadvaznou invalidizaci a je plné¢ pod kontrolou diky 1é¢bé, nemusi
byt Skolni dochazka nijak omezena.

Jak je to se sporty?

Pokud nemoc nezplisobila zavaznou invalidizaci a je plné pod kontrolou diky 1écb¢, nemusi
byt sportovni aktivity nijak omezeny. PoSkozeni kostnich struktur, ke kterému dochdzi
v zacatku onemocnéni, mize omezit nékteré fyzické aktivity, ale dalsi restrikce nejsou nutné.

Jak je to se stravou?
Neni tfeba zZadna specielni dieta.

MiiZe podnebi ovlivnit pribéh nemoci?
Ne.

Muze byt dité ockovano?
Ano, muze.

Jak je to s pohlavnim Zivotem, téhotenstvim a antikoncepci?



V této oblasti nejsou zatim k dispozici zadné informace.



