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Pomanjkanje antagonista IL-1 receptorja (DIRA)

Kaj je to?

Pomanjkanje anatgonista (blokatorja) interlevkin(ll-1) receptorja (angl. Deficiency of IL-1
Receptor Antagonist- DIRA) je redka genetska baleRrizadeti otroci imajo hudo vnetje koze in
kosti. Prizadeti so lahko tudi drugi organi (npljupa). Posledica nezdravljene bolezni je lahko
huda funkcionalna prizadetost in celo smirt.

Kako pogosta je ta bolezen?
DIRA je zelo redka bolezen. Trenutno je v svetunzimananj kot 10 bolnikov.

Kaj je vzrok bolezni?

DIRA je genetska bolezen. Gen, ki bolezen poiarse imenuje ILIRN. Produkt tega gena je
beljakovina IL1 receptor anatgonist (IL-1RA), ki ppmemben v naravni omejitvi vnetja. IL-1RA
nevtralizira beljakovino interlevkin 1 (IL1), ki jeri ¢loveku m@&an vnetni modulatoiCe je ILIRN
gen mutiran, kot pri DIRA, ne pride do nastankalRA. Posledino maan vnetni modulator IL1
ni blokiran in pri bolniku se razvije vnetje.

Ali je bolezen dedna?

DIRA se deduje avtosomno recesivno. Bolezen s¢ pmjavi v primeru, ko sta oba gena (enega
podedujemo od matere in enega @eta) okvarjena. V tem primeru sta oba starSa legsaca
(prenaSalec ima le en okvarjen gen in nima boleaniista bolnika. Za tak par je verjetnost, da bo
njun potomec zbolel za to boleznijo 25%. MoZnargnatalna diagnostika.

Bolezen ni vezana na spol,citein deklice so prizadeti enako pogosto.

Zakaj je moj otrok dobil to bolezen? Ali lahko bolezen prepretimo?
Bolezen je prirojena. Otrok ima to bolezen, ker imatacijo v genu, ki povzta DIRA. Bolezni ne
moremo prepréti.

Ali je bolezen nalezljiva?
Ne, bolezen ni nalezljiva.

Kaksni so glavni simptomi?

Glavna simptoma bolezni sta vnetje koze in vnetigtik

Vnetne spremembe koZe se kazejo v obliktir® pustul in brazgotinjenja. Spremembe se lahko
pojavijo spontano kjerkoli na telesu. Lokalna padtk@ Se dodatno poslabSa prizadeto kozo. Na
primer, kanila za intravenski pristop pogosto poviztokalno vnetje.

Vnetje kosti se kaze z bdieni oteklinami kosti. KozZa, ki prekriva prizadet@#, je pordela in
topla. Prizadete so lahko Stvilne kosti vEl@ z dolgimi kostmi udov in rebra. Vnetje tpb
prizadene kostno ovojnico (periost). Kostha ova@rje zelo obutljiva za bol€ino zato so prizadeti
otroci razdrazljivi in trpijo hude bodne. Zavr&ajo hrano in imajo zaostanek v rasti. Vnetje
sklepov ni znéilno za to bolezen. Nohti bolnikov z DIRA so lah#éeformirani.



Ali bolezen poteka enako pri vseh otrocih?
Vsi otroci s to boleznijo so bili hudo bolni vendaa bolezen ni enaka pri vseh. Celo znotraj ene
druzine niso vsi otroci enako tezko bolni.

Ali bolezen pri otrocih poteka drugate kot pri odraslih?

DIRA je bila opisana samo pri otrocih. V pretekip&b Se ni bilo dinkovitega zdravljenja za to
bolezen, so otroci umrli preden so odrasli. Do peutej zn&ilnosti te bolezni v odrasli dobi niso
znane.

Kako postavimo diagnozo bolezni?

Na bolezen moramo posumiti glede na Kimu sliko otroka. Dokotna diagnoza se lahko postavi
samo z genetskim testiranjem. Diagoza DIRA je paofij¢e ima bolnik prisotni dve mutaciji- po
eno od matere inceta. Genetske analize so na voljo samo v specailihi centrih.

Katere preiskave so potrebn&

Krvni testi pomagajo pri postavitvi diagnoze. Medmskim napadom dot@amo sedimentacijo
eritrocitov (ESR), C-reaktivni protein (CRP), hemam in fibrinogen, ki so poviSani in kazejo
stopnjo vnetja.

Preiskave ponovimo, ko otrok nimacdv@mptomov in znakov bolezni. Rakujemo, da bodo izvidi
normalni ali skoraj normaini.

Nekaj krvi je potrebno odvzeti za genetske preiskaWtroke, ki so zdravljeni z anakinro, je
potrebno redno slediti in kontrolirati krvne preaste in urin.

Ali lahko bolezen pozdravimo?
Bolezni ne moremo pozdraviti lahko pa kontroliramm®tje z bioloSkim zdravilom anakinro, ki jo
morajo otroci prejemati celo zivljenje.

Kako zdravimo to bolezen?

DIRA je bolezen, pri kateri ne moremo déispopolne kontrole vnetja z alajnimi protivnetnimi
zdravili. Visoki odmerki kortikosteroidov lahko zm&ajo simptome bolezni vendar se pojavijo
nezeljeni dinki te terapije. Za obvladovanje kostne liohe so potrebna protibalmska zdravila
vse dokler se ne pokazeinek anakinre. Anakinra (Kineret®) je laboratorigsharejena molekula
IL-1RA, beljakovina, ki jo bolniki z DIRA nimajo. Bevne injekcije anakinre so edino uspesno
zdravljenje bolnikov s to boleznijo. Anakinra nadesti pomanjkanje naravnega IL-1RA. Vnetje
lahko tako kontroliramo in prepfieno tudi ponovne zagone bolezni. Po postavitvi daagg mora
otrok to zdravilo prejemati vsak dan celo Zivljer(e se zdravilo daje redno, vsak dan, simptomi
bolezni izzvenijo pri veliki vé&ni bolnikov, ne pa pri vseh. StarSi ne smejo spngai odmerka
zdravila ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Ce bolnik zdravljenje prekine se bolezen ponovnayiojKer je to potencialno smrtna bolezen se
prekinitev zdravljenja odsvetuje vsem bolnikom.

Anakinra je zelo drago zdravilo in ni dostopna elvsirzavah.

Kaksni so stranski winki zdravljenja?

Najvesji problem zdravljenja z anakinro so b&de reakcije na mestu injekcije, ki jih lahko
primerjamo s piki insektov. Posebno hude so texgueem tednu zdravljenja.

Pri bolnikih, ki so anakinro dobivali za zdravljenglrugih bolezni, so bile pogostejSe okuzbe. Do
sedaj ni mogee rei, ¢e to velja tudi pri DIRA bolnikih. Nekatrei otrodtj prejemajo anakinro za



zdravljenje drugih bolezni so prekomerno pridobditelesni tezi. Do sedaj se ne &to velja tudi
za otroke z DIRA. Anakinra se je pela uporabljati za zdravljenje otrok v¢edku 21. stoletja zato
dolgorani nezeljeni dinki zaenkrat Se niso znani. Ko bodo ti otroci @liraodo zeleli imeti svoje
otroke. Do sedaj ni znan®e je anakinra varna v nasmsti.

Kako dolgo traja zdravljenje?
Zdravljenje traja celo zivljenje.

Kaj pa alternativho/ komplementarno zdravljenje?
Taksno zdravljenje ne obstaja.

Kako pogosto je potrebno slediti laboratorijske izvde?
Kontrola krvnih izvidov in urina je pri otrocih, kirejemajo zdravila, potrebna vsaj dvakrat letno.

Kako dolgo traja bolezen?
Bolezen traja celo zivljenje.

Kaksna je dolgoratna prognoza bolezni?

Ce se zdravljenje z anakinro fme zgodaj in nadaljuje brez prekinitev bodo otmEIIRA verjetno
Ziveli oktajno Zivljenje. Ce se diagnoza ugotovi kasno & zdravljenje ni redno, bolezen
napreduje. To vodi v zaostanek v rasti, nastanejbehdeformacije kosti in pohabljenje, kozne
brazgotine, bolnik lahko umre.

Ali je mozna popolna ozdravitev?
Ne, ker gre za genetsko bolezen. Vendar pa nepeekirzdravljenje z anakinro omagobolniku,
da zivi obtajno zivljenje, brez omejitev.

Vsakodnevno zivljenje

Kako bolezen vpliva na vsakodnevno zivljenje otrokan druzine?

Otrok in druzina dozivljata veliko stisko predendegnoza ugotovljena. Ko se ugotovi kakSno
bolezen ima otrok in pfhe zdravljenje v@na otrok zivi normalno zivljenje. Nekateri otrose
morajo soditi s kostnimi deformacijami, ki pomembno vplivaja normalne aktivnosti. Dnevne
injekcije predstavljajo obremenitev, ne le zaradietih aplikacij. Problem se pojavi tudi na
potovanijih, ker je potrebno anakinro pravilno shesaati.

Dodatni problem pa lahko predstavlja tudi psihobo3bremenitev zdraviljenja, ki traja celo
zivljenje. V teh primerih ima pomembno vlogo dodainobrazevanje otroka in njegovih starSev.

Kaj pa Sola?
Kadar bolezen ne privede do deformacij in je kdimana z anakinra injekcijami, ni nobenih
omejitev.

Kaj pa Sportna aktivnost?

Kadar bolezen ne privede do deformacij in je kdimana z anakinra injekcijami, ni nobenih
omejitev. Skeletne okvare do katerih je priSlo zgod poteku bolezni lahko omejujejo ftxio
aktivnost. Potrebe za dodatne omejitve ni.

Kaj pa dieta?
Ni specifiéne diete.



Lahko klima vpliva na bolezen?
Ne.

Je lahko otrok cepljen proti nalezljivim boleznim?
Da, otrok je lahko cepljen.

Kaj pa spolno zivljenje, nosé€nost in kontracepcija?
Do sedaj o tem Se nidiznanega.



