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1. CE ESTE DARI

1.1 Ce este aceasta boala?

Deficienta de antagonist al receptorului de IL-1 (DARI) este o boala
genetica rara. Copiii afectati sufera de inflamatie severa a pielii si
oaselor. Pot fi implicate si alte organe, de exemplu plamanii. Daca nu
este tratata, boala poate conduce la dizabilitati severe si chiar moarte.

1.2 Cat este de frecventa?
DARI este foarte rara. Pana in prezent doar cativa pacienti au fost
identificati in toata lumea.

1.3 Care sunt cauzele bolii?

DARI este o boala genetica. Gena responsabila se numeste IL1RN.
Aceasta produce o proteina, antagonistul receptorului de IL-1 (IL-1RA)
cu rol in oprirea naturala a inflamatiei. IL-1RA neutralizeaza proteina
numita interleukina 1 (IL-1), care este un puternic mesager al
inflamatiei in corpul uman. in cazul in care gena ILLRN poart3 o
mutatie, asa cum se intampla in DARI, organismul nu poate produce
IL-1RA. De aceea, IL-1 nu mai este blocata si pacientul va dezvolta
inflamatie excesiva.

1.4 Este o boala mostenita?
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DARI se mosteneste ca o boala autozomal recesiva (ceea ce inseamna
ca nu este legata de sex si ca niciunul dintre parinti nu prezinta
simptomele bolii). Acest tip de transmitere presupune ca pentru a face
boala, o persoana trebuie sa aiba doua gene mutante, una de la mama
si una de la tata. Ambii parinti sunt purtatori (un purtator are doar o
copie mutanta, dar nu boala), dar nu prezinta semnele si simptomele
bolii. Parintii care au un copil cu DARI prezinta un risc de 25% ca
urmatorul copil sa manifeste si el aceasta boala. Diagnosticul prenatal
este posibil.

1.5 De ce copilul meu are aceasta boala? Boala poate fi
prevenita?

Copilul are boala, deoarece s-a nascut cu genele mutante care
cauzeaza DARI.

1.6 Este o boala contagioasa?
Nu.

1.7 Care sunt principalele simptome?

Simptomele principale ale bolii sunt inflamatia pielii si inflamatia
oaselor. Inflamatia pielii este caracterizata de roseata, pustule si
descuamare. Modificarile cutanate pot afecta orice zona a corpului.
Afectarea pielii apare spontan, dar poate fi agravata de leziuni locale.
De exemplu, cateterele intravenoase determina adesea inflamatie
locala. Inflamatia osoasa se manifesta prin tumefieri osoase dureroase,
insotite adesea de inrosirea si incalzirea pielii de deasupra lor.

Pot fi afectate multe oase, inclusiv oasele membrelor si coastele.
Inflamatia implica de obicei periostul, membrana care acopera osul.
Periostul este foarte sensibil la durere. Prin urmare, copiii afectati sunt
adesea iritabili si suparati. Aceasta situatie poate conduce la tulburari
de alimentatie si intarziere a cresterii. Inflamatia spatiului articular nu
este o caracteristica tipica pentru DARI. Unghiile pacientilor cu DIRA pot
fi deformate.

1.8 Boala evolueaza la fel la toti copiii?
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Toti copiii afectati au prezentat forme severe. Totusi, boala nu este
aceeasi la toti copiii. Chiar si in cadrul aceleiasi familii, copiii afectati pot
sa nu aiba aceeasi severitate.

1.9 Este boala la copii diferita de boala in cazul adultilor?
DARI a fost observata doar la copii. in trecut, inainte sa fi fost
descoperit tratamentul, acesti copii mureau Tnainte sa atinga varsta
adulta. Astfel, caracteristicile DARI la maturitate sunt necunoscute.

2. DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

2.1 Cum este diagnosticata?

Se porneste de la o suspiciune clinica de DARI, bazata pe simptomele
copilului. DIRA poate fi confirmata doar prin analiza genetica.
Diagnosticul de DARI este confirmat daca pacientul poarta 2 mutatii,
cate una de la fiecare parinte. Analiza genetica nu este disponibila in
orice centru medical.

2.2 Care este importanta analizelor?

Analizele de sange precum viteza de sedimentare a hematiilor (VSH),
proteina C reactiva (PCR), hemoleucograma sau fibrinogenul sunt
indicate in timpul perioadelor de activitate a bolii, pentru a cuantifica
extensia inflamatiei.

Aceste teste sunt repetate dupa ce copilul devine asimptomatic, pentru
a vedea daca s-au normalizat sau daca s-au apropiat de valorile
normale.

O cantitate mica de sange este necesara si pentru analiza genetica.
Copiii care se afla sub tratament pe termen lung cu anakinra trebuie sa
faca periodic analize de sange si urina, pentru monitorizare.

2.3 Boala poate fi tratata sau vindecata?
Boala nu poate fi vindecata, dar poate fi controlata prin administrarea
pe tot parcursul vietii de anakinra.
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2.4 in ce consta tratamentul ?

DARI nu poate fi controlata in mod adecvat cu medicamente anti-
inflamatorii. Dozele mari de corticosteroizi pot controla partial
simptomele bolii, dar, de obicei, sunt prezente efecte secundare
nedorite. Analgezicele sunt de obicei necesare pentru a controla
durerea osoasa pana cand tratamentul cu anakinra intra in actiune.
Anakinra este forma produsa artificial de IL-1RA, proteina care lipseste
pacientilor cu DARI. Injectiile zilnice cu anakinra reprezinta singura
terapie care s-a demonstrat eficienta in tratamentul DARI. Doar in acest
mod deficitul de IL-1RA din organism poate fi corectat, boala poate fi
controlata iar recurenta bolii poate fi prevenita. Dupa stabilirea
diagnosticului, copilul trebuie sa isi injecteze acest medicament pentru
tot restul vietii. Daca se administreaza zilnic, simptomele dispar la
majoritatea pacientilor. Cu toate acestea, unii pacienti au prezentat un
raspuns partial la tratament. Doza nu trebuie modificata de catre parinti
fara a consulta medicul.

Daca pacientul isi opreste medicatia, boala revine. Deoarece aceasta
este o boala potential letala, medicatia nu trebuie oprita.

2.5 Care sunt efectele secundare ale tratamentului
medicamentos?

Cele mai suparatoare efecte secundare ale anakinra sunt reactiile
dureroase la locul injectarii, comparabile cu o intepatura de insecta. Mai
ales In primele saptamani de tratament, acestea pot fi destul de
dureroase. La pacientii tratati cu anakinra pentru alte boli decat DARI
au fost observate infectii. Nu se stie daca acest fapt este valabil in
aceeasi masura la pacientii cu DARI. Unii copii tratati cu anakinra pentru
alte tulburari par sa castige mai mult in greutate decat este de dorit.
Din nou, nu stim daca este valabil si la copiii suferind de DARI. Anakinra
a fost folosita la copii de la inceputul secolului XXI. De aceea, inca nu se
stie daca exista efecte secundare pe termen mai lung.

2.6 Cat timp ar trebui sa dureze tratamentul?
Tratamentul este pe tot parcursul vietii.

2.7 Care sunt terapiile neconventionale sau complementare?
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Nu exista nici o terapie de acest gen disponibila pentru aceasta boala.

2.8 Ce fel de controale periodice sunt necesare?
Copiii aflati sub tratament trebuie sa faca analize de sange si de urina
cel putin de doua ori pe an.

2.9 Cat timp va dura boala?
Boala este pe toata durata vietii.

2.10 Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii) ?
Daca tratamentul cu anakinra este initiat precoce si continuat pe
termen nedefinit, copiii cu DARI vor avea, probabil, o viata normala.
Daca diagnosticul este intarziat sau exista inconsecventa in
administrarea tratamentului, pacientii risca sa sufere o progresie a bolii.
Acest lucru poate duce la tulburari de crestere, deformari osoase
severe, dizabilitati, cicatrici pe piele si in cele din urma moartea.

2.11 Este posibila vindecarea completa?

Nu, pentru ca este o boala genetica. Cu toate acestea, tratamentul pe
toata durata vietii ii da pacientului sansa la o viata normala, fara
restrictii.

3. VIATA DE ZI CU ZI

3.1 Cum poate afecta boala viata de zi cu zi a copilului si a
familiei?

Copilul si familia se confrunta cu probleme mari pana in momentul
precizarii diagnosticului. Dupa ce diagnosticul este stabilit si se initiaza
tratamentul, multi copii duc o viata aproape normala. Unii copii trebuie
sa faca fata deformarilor osoase si impactului acestora asupra
activitatilor zilnice. Injectiile zilnice pot fi o povara, nu doar din cauza
disconfortului, dar si din cauza exigentelor de depozitare ale
medicamentului anakinra (de exemplu in cazul unei calatorii).

O alta problema poate fi si povara psihologica a unei terapii pe toata
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durata vietii. Acest aspect poate fi abordat prin programe de educatie
pentru pacienti si parinti.

3.2 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
scolare?

in cazul in care boala nu a generat dizabilitdti permanente si este
complet controlata de injectiile cu anakinra, nu vor fi restrictii.

3.3 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
sportive?

in cazul in care boala nu a generat dizabilitdti permanente si este
complet controlata de injectiile cu anakinra, nu vor fi restrictii. Leziunile
scheletului aparute devreme in cursul bolii pot limita activitatile fizice,
dar nu se impun restrictii de alta natura.

3.4 Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special?
Nu exista o dieta specifica.

3.5 Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii?
Nu.

3.6 Sunt permise vaccinarile?
Da, copilul poate fi vaccinat. Cu toate acestea, parintii trebuie sa
contacteze medicul curant in caz de vaccinare cu vaccinuri vii atenuate.

3.7 Care sunt consecintele pentru viata sexuala, sarcina,
contraceptie?

In prezent, nu este clar daca anakinra este un medicament sigur pentru
femeile gravide.
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