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1. Ml A DIRA

1.1 Mi ez?

Az IL-1-receptor antagonista deficiencia (DIRA) egy ritka genetikai
betegség. A beteg gyermekek sulyos bdr- és csontgyulladasban
szenvednek. A betegség mas szerveket is érinthet, példaul a tiddét. Ha
nem kezelik, sulyos rokkantsaghoz, sét akar haldlhoz is vezethet.

1.2 Milyen gyakori?
A DIRA nagyon ritka betegség. Jelenleg csak par betegrdl tudnak
vilagszerte.

1.3 Mik a betegség okai?

A DIRA genetikai betegség. A betegségért felel6s gén neve ILLRN. Ez a
gén termeli az IL-1-receptor antagonista (IL-1RA) nevU fehérjét, amely
szerepet jatszik a gyulladasok természetes gydgyulasaban. Az IL-1RA
semlegesiti az interleukin-1-et (IL-1), amely fontos szerepet jatszik az
emberi szervezetben a gyulladasokkal kapcsolatos
Uzenettovabbitdsban. Ha az IL1IRN gén mutaciét hordoz - amint ez DIRA
esetén fennall -, a szervezet nem tud IL-1RA-t termelni. Ezért az
IL-1-gyet mar nem gatolja semmi, és emiatt gyulladas alakul ki a beteg
testében.

1.4 Orokletes-e ez a betegség?
A betegség autoszomalis recessziv betegségként 6rokolt (ami azt
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jelenti, hogy nemtdl fliggetlen, és egyik sztlénél sem feltétlenul
jelentkeznek a tlinetei). A betegségnek ez a fajta atadasa azt jelenti,
hogy a DIRA kialakulasahoz az egyénnek két mutalt gént kell hordoznia,
egyiket az édesanyjatél, a masikat az édesapjatél. Mindkét szuld
hordozza a gént (csak egy mutalt génmasolata van), de nem beteg. A
DIRA-s gyermek szlleinél 25% esély van arra, hogy a masodik
gyermeknek is ilyen betegsége lesz. A szlletés el6tti diagndzis
lehetséges.

1.5 Miért van a gyermekemnek ez a betegsége? Megelozheté6-e
a betegség?
A gyermeknek azért van ez a betegsége, mert olyan génmutacidkkal
szluletett, amelyek DIRA-t okoznak.

1.6 Fert6zo-e a betegség?
Nem.

1.7 Mik a f6 tunetei?
A betegség f6 tlinete a bér és a csontok gyulladésa. A bérgyulladas a
bér kivorosodésével, gennyes hdlyagosodasaval és hamlasaval jar. Ezek
az elvaltozasok az 6sszes testrészre kiterjedhetnek. A bérbetegség
spontan maddon jelenik meg, de helyi sérllés sulyosbithatja. Példaul az
intravénas kanul hasznalata gyakran helyi gyulladashoz vezet. A
csontgyulladast a csontok fajdalmas duzzanata jellemzi, ami miatt a
felette Iéve6 bor kivorosodik és meleg.
A betegség szamos csontot érinthet, beleértve a végtagokat és a
borddkat. A gyulladas jellemzéen a csontot fedd hartyat (perioszteumot)
tamadja meg. A csonthartya nagyon érzékeny a fajdalomra. Ezért a
beteg gyermek gyakran ingerlékeny és boldogtalan. Ez nem megfeleld
taplalkozashoz és novekedési problémakhoz vezethet. A DIRA &ltalaban
nem jar az izuleti Ureg gyulladasaval. A DIRA-s betegek kérmének alakja
megvaltozhat.

1.8 Minden gyermeknél azonos a betegség?
Eddig minden érintett gyermek sulyosan megbetegedett, azonban a
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betegség nem egyforma mindenkinél. Még ugyanazon a csaladon belll
sem egyforman betegszik meg minden gyermek.

1.9 Kiulonbozik-e a gyermekek és a felnéttek betegsége?

A DIRA-t eddig csak gyermekeknél ismerték fel. Régebben, a hatasos
kezelések megjelenése elbtt ezek a gyermekek meghaltak mar azel6tt,
hogy elérték volna a felnéttkort. Ennek megfelel6en a DIRA felnéttkori
jellemzgit nem ismerjuk.

2. DIAGNOZIS ES TERAPIA

2.1 Hogyan diagnosztizalhato6?

El8szor a DIRA gyanujat kell megallapitani a gyermek betegségének
jellemzdi alapjan. A DIRA-t csak genetikai elemzéssel lehet igazolni. A
diagndzis akkor igazolédik, ha a beteg 2 génmutaciot hordoz, mindkét
szUl6jétél egyet-egyet. Nem biztos, hogy a genetikai elemzés
elvégezhetd a harmadlagos ellatast nyujté egészségigyi intézmények
mindegyikében.

2.2 Mi a vizsgalatok jelentésége?

A gyulladas mértékének meghatarozasa érdekében a betegség
aktivitdsanak ideje alatt fontosak a vérvizsgalatok, példaul a
vérsejtslllyedés, a CRP-szint, a teljes vérkép és a fibrinogénszint
vizsgalata.

Miutan a gyermek tinetmentessé valik, ezeket a vizsgalatokat
megismétlik annak megallapitasa érdekében, hogy az értékek
visszatértek-e a normal vagy akordili szintre.

Kis mennyiségl vérminta a genetikai elemzéshez is sziikséges. Az
élethosszig tartdé anakinra-kezelésben részestldé gyermekektdl
rendszeresen vér- és vizeletmintat kell venni megfigyelés céljabdl.

2.3 Kezelhet6-e, van-e ra gyogymod?
A betegség nem gydgyithatd, de élethosszig tarté anakinra-kezeléssel
kontrollalhaté.
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2.4 Milyen kezelések léteznek?

A DIRA-t nem lehet megfelel6en kontrollalni gyulladascsokkentd
szerekkel. Nagy dézisu kortikoszteroidokkal részben kezelheték a
betegség tiinetei, de ez dltalaban nemkivanatos mellékhatdsokkal jar. A
csontfajdalom enyhitéséhez fajdalomcsillapitékra van altaldban szikség
addig, amig az anakinra hatdsa nem jelentkezik. Az anakinrat
mesterségesen allitjdk eld IL-1RA-bdl, vagyis abbdl a fehérjébdl, amely
a DIRA-s betegeknél hianyzik. A naponta adott anakinra-injekcié az
egyetlen olyan kezelés, amely eddig hatasosnak bizonyult a DIRA
kezelésében. Ezzel a kezeléssel pétolni lehet a természetes Uton
termelddd IL-1RA hianyat, igy csillapitani lehet a betegséget. A
betegség kilujuldasa megeldézhetd. Ez a terapia azt jelenti, hogy a
diagndzis felallitasa utan a gyermeknek élete végéig kapnia kell
injekciéban a gydgyszert. A naponta alkalmazott kezelés hatasara a
tinetek elmulnak a betegek tobbségénél. Egyes betegek azonban csak
részlegesen reagaltak a kezelésre. A szUl6k semmiképpen nem
modosithatjak a gydgyszeradagot a kezeldorvos tudta nélkul.

Ha a beteg abbahagyja az injekcidkat, a betegség visszatér. Ezt
mindenképpen el kell kerllni, mivel ez a betegség haldlt okozhat.

2.5 Melyek a gyogyszeres kezelés mellékhatasai?

Az anakinra legkellemetlenebb mellékhatasa az injekcié beadasanak
helyénél jelentkezd, rovarcsipéshez hasonlé fajdalommal jaré reakcid.
Ez meglehetdsen fajdalmas lehet, klilondsen a kezelés elsd heteiben.
Fert6zéseket figyeltek meg azoknal a betegeknél, akiket anakinraval
kezeltek a DIRA-tél eltérd betegségekre. Nem tudjuk, hogy ez a hatas
ugyanugy jelentkezik-e a DIRA-s betegeknél is. Nemkivanatos
testsulygyarapodast figyeltek meg néhany olyan gyermeknél, akit mas
rendellenességek miatt kezeltek anakinraval. Ismét csak nem tudjuk,
hogy ez érvényes-e a DIRA esetében is. Az anakinrat a 21. szazad eleje
Ota hasznaljak gyermekek kezelésére. Ezért még mindig nem tudjuk,
hogy nagyon hosszu tdvon vannak-e mellékhatasai.

2.6 Meddig tartson a kezelés?
A kezelés élethosszig tart.




2.7 Mi a helyzet a nem konvencionadlis (nem szokvanyos),
illetve kiegészité terapiakkal?
llyenfajta terapiak nem léteznek erre a betegségre.

2.8 Milyen idoszakos vizsgalatok, ellendrzések sziikségesek?
A kezelés alatt all6 gyermekeknél legalabb évente kétszer vér- és
vizeletvizsgalatot kell végezni.

2.9 Mennyi ideig tart a betegség?
A betegség élethosszig tart.

2.10 Milyen a betegség hosszu tavu progndzisa (elérelathato
kimenetele és lefolyasa)?

Ha az anakinra adasat koran elkezdik és soha nem hagyjak abba, akkor
a DIRA-s gyermek valdszinlleg normalis életet fog élni. A diagnodzis
késlekedése, illetve a kezelési elbirasok betartasanak elmulasztasa
esetén fennall a betegség fokozatos sulyosbodasanak kockazata. Ez
novekedési zavarhoz, sulyos csontelvaltozdsokhoz, végtagbénulashoz,
bérhegesedéshez, végul haldlhoz vezethet.

2.11 Lehetséges-e a teljes felépulés?

Nem, mert a DIRA genetikai betegség. Az élethosszig tarto kezelés
azonban lehetfséget ad a beteg szamara, hogy normalis,
korlatozasoktdl mentes életet éljen.

3. MINDENNAPI ELETVITEL

3.1 Hogyan befolyasolhatja a betegség a gyermek és a csalad
mindennapi életét?

A gyermek és csaladja sulyos gondokkal kiizd a betegség
diagnosztizalasa el6tt. A diagndzis feldllitasa és a kezelés elkezdése
utan sok gyermek koézel normalis életet élhet. A gyermekek
némelyikénél deformalédnak a csontok, ami nagymértékben
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befolyasolhatja a szokasos tevékenységeket. A napi injekcidk terhet
jelenthetnek, nem csupan a kellemetlenség miatt, hanem azért is, mert
az anakinra tarolasara vonatkozé el6irasok betartdasa gondot jelenthet
utazaskor.

Egy masik probléma lehet a lelki teher, amelyet az élethosszig tarté
kezelés jelent. A betegeknek és szlleiknek szant ismeretterjesztd
programok segithetnek ebben a kérdésben.

3.2 Mi a helyzet az iskolaval?

Ha a betegség nem vezetett maradandé rokkantsaghoz és az anakinra-
injekciokkal teljes mértékben kontrollalhatd, akkor nincsenek
korlatozasok.

3.3 Mi a helyzet a sportolassal?

Ha a betegség nem vezetett maradandé rokkantsaghoz és az anakinra-
injekcidkkal teljes mértékben kontrollalhatd, akkor nincsenek
korlatozasok. A betegség korai szakaszaban fellépd csontkarosodas
miatt esetleg korlatozni kell a fizikai tevékenységeket, de egyéb
megszoritasokra nincs szukség.

3.4 Milyen étrendet kell kovetni?
Nincs specialis étrend.

3.5 Befolyasolhatja-e az éghajlat a betegség lefolyasat?
Nem.

3.6 Kaphat-e védéoltast a gyermek?
Igen, a gyermek kaphat véddoltasokat. EI§ attenualt vakcindk esetén
azonban a szlul6knek értesitenitk kell a gyermek kezel6orvosat.

3.7 Mi a helyzet a nemi élettel, a terhességgel és a
fogamzasgatlassal?
Jelenleg nem vilagos, hogy az anakinra biztonsagosan alkalmazhatoé-e
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terhes n6éknél.
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