f{'.—

*-\F\-l
Q{P paediatric
] . . rheumatology
L] o european
X L society

www.printo.it/pediatric-rheumatology/SK/intro

Deficiencia antagonistu IL-1 receptora (DIRA)
Verzia 2016

1. CO JE TO DIRA

1.1. Co je to?

Deficiencia (chybanie) antagonistu IL-1 receptora je zriedkavé genetické
ochorenie. Postihnuté deti trpia zavaznym zapalom koze a kosti. M6zu
byt postihnuté aj iné organy ako napriklad pl'ica. NelieCené ochorenie
moze viest k zdvaznej invalidizacii a aj k smrti.

1.2 Aké je to casté?
DIRA je velmi zriedkava. V sicasnosti je na celom svete
identifikovanych len niekol’ko malo pacientov.

1.3. Aka je pricina ochorenia?

DIRA je genetické ochorenie. Zodpovednym je gén IL1RN. Tento
produkuje bielkovinu, antagonistu receptora IL-1 (IL1-RA), ktory zohrava
Ulohu v prirodzenom Ustupe zdpalovej odpovede. IL-1RA neutralizuje
bielkovinu interleukin 1 (IL-1), ktory je silnym zapalovym poslom
ludského tela. Ak sa v géne IL1RN nachadza mutacia, ako to je v
pripade DIRA, telo nedokaze vytvéarat IL-1RA. U¢inok IL-1 tak nie je
vyvazeny a u pacienta sa rozvija zapal.

1.4 Je to dedicné?

DIRA sa dedi ako autozémovo recesivne ochorenie (to znamena, zZe nie
je viazané na pohlavie a ani jeden z rodi€ov nemusi mat priznaky
choroby). Tento typ prenosu znamena, zZe na to, aby mal ¢lovek DIRA,
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potrebuje dva mutované gény - jeden od matky a jeden od otca. Obaja
rodicCia su nosici (nosi¢ ma len jednu mutovanu képiu, ale nie je chory) a
nie pacienti. Rodicia, ktori maju dieta s DIRA maju 25% riziko, Ze aj
dalSie dieta bude postihnuté ochorenim DIRA. Prenatalna diagnostika je
mozna.

1.5 Preco ma moje dieta tuto chorobu? Da sa jej predist?
Dieta méa chorobu, lebo sa narodilo s mutaciou génu, ktory je
zodpovedny za vznik DIRA.

1.6 Je to infekcné?
Nie, nie je.

1.7 Aké su hlavné priznaky?

Hlavnym priznakom ochorenia je zapal koze a kosti. Kozny zapal je
charakterizovany zaCervenanim, tvorbou pluzgierikov a oSupovanim.
Zmeny mo6zu byt viditelné na kazdej Casti tela. Chorobné kozné zmeny
sa mo6zu objavit spontanne, ale mézu byt zhorsené aj lokdlnym
poranenim. Napriklad zavedené intravendzne kanyly vedu k lokdlnym
zapalovym zmenam. Zapal kosti sa prejavuje bolestivymi opuchmi kosti
a Casto je aj koza nad zapéalenou kostou zacervenana a tepla.
Postihnuté mo6zu byt mnohé kosti vratane koncatin a rebier. Zapal
typicky postihuje periost - membranu na povrchu kosti. Periost je vel'mi
citlivy na bolest. Preto su postihnuté deti nepokojné, ubolené. Méze to
potom viest k problémom s kimenim a spomalenim rastu. Zapal v
oblasti kibovych dutin nebyva typickou vlastnostou DIRA. DIRA pacienti
mdbzu mat deformované nechty.

1.8 Je choroba rovnaka u vsetkych deti?

Vsetky postihnuté deti sU vazne choré, aj ked prejavy nie su zhodné u
kazdého dietata. Ani v jednej rodine nemusia byt deti postihnuté
rovnako.

1.9 Je ochorenie v detstve iné ako u dospelych?
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DIRA pozname len u deti. V minulosti, kym nebola dostupna lieCba, deti
zomierali pred dosiahnutim veku dospelosti. Preto su prejavy DIRA v
dospelosti nezname.

2. DIAGNOSTIKA A TERAPIA

2.1 Ako sa to diagnostikuje?

Na zaciatku musi existovat podozrenie na DIRA na zdklade symptémov
dietata. DIRA sa da dokdazat len genetickou analyzou. Diagnéza DIRA sa
potvrdi ak ma pacient 2 mutacie, po jednej od kazdého rodica.
Genetickd analyza vSak nemusi byt vSeobecne dostupna v kazdom
centre.

2.2 AKy je vyznam laboratdérnych vysetreni?

Sedimentacia erytrocytov, CRP, krvny obraz a fibrinogén su délezitymi
parametrami pri hodnoteni aktivity ochorenia a na zhodnotenie rozsahu
zapalu.

Tieto vysSetrenia sa opakuju aj ked je uz dieta bez priznakov, aby sa
sledoval ich pokles do alebo blizko normalnych hodn6t.

Malé mnozstvo krvi je nutné aj na genetickd analyzu. Deti, ktoré suU na
celozivotnej lieCbe anakinrou, absolvuju pravidelné vySetrenia krvi a
mocu za Ucelom sledovania.

2.3 Da sa to liecit alebo vyliecit?
Choroba sa neda vyliecit, ale da sa dlhodobo kontrolovat celozivotnym
uzivanim lieku, ktory sa nazyva anakinra.

2.4 Aka liecba existuje?

DIRA sa neda liecit podavanim protizapalovych liekov. Vysoké davky
kortikosteroidov mézu ciastocne stimit prejavy choroby, ale zvyc¢ajne za
cenu neziaducich uc¢inkov. Na ovplyvnenie bolesti kosti byva nutna
analgeticka liecba, aspon do chvile, kym zacne byt Ucinna liecba
anakinrou. Anakinra je priemyselnou verziou IL-1RA, bielkoviny, ktora
pacientom s DIRA chyba. Kazdodenna injekcia je jedinou ucinnou
terapiou DIRA. Takto sa vykompenzuje nedostatok prirodzeného IL-1RA
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a choroba sa da dostat po kontrolu a d& sa predchadzat aj navratu
ochorenia. Pri tejto lieCbe, po diagnostikovani choroby, si dieta musi
pichat injekcie po zvysSok Zivota. Ak sa podava denne, priznaky vymiznu
u vacsiny pacientov, i ked niektori pacienti mali len Ciastocnu odozvou
na lieCbu. Pacienti si bez konzultacie lekdara nemali upravovat davku.
Ak si pacienti prestanu podavat liek, choroba sa vrati. Kedze je to
potencialne smrtelna choroba, je nutné sa tomuto vyhnut.

2.5 Aké su vedlajsie ucinky liecby?

Najneprijemnejsim vedlajsSim efektom anakinry je bolestiva reakcia v
mieste injekcie, ktora je porovnatelna so Stipancom od hmyzu. Hlavne
pocas prvych tyzdnov lieCcby mo6zu byt injekcie dost bolestivé. Pri inych
ochoreniach lieCenych anakinrou sa zaznamenali infekcie. Nevie sa, Ci
sa tento efekt dostavi rovnako aj u pacientov s DIRA. Zda sa, ze
niektoré deti lieCené anakinrou z inych dévodov, priberaji na hmotnosti
viac ako je ziaduce. Opat nevieme, i to suvisi s anakinrou. Anakinra sa
pouziva u deti len od zaciatku 21. storocia. Preto nie je zndme, ¢i je
potrebné pocitat s dlhodobymi neziaducimi Ucinkami .

2.6 Ako dlho by mala trvat liecba?
LieCba je celozivotna.

2.7 A ¢o sa nekonvencna a doplnkova liecba?
Neexistuje Zziadna dostupna lieCba tohto druhu.

2.8. Aké kontroly su potrebné?
Deti , ktoré sa liecia, by mali absolvovat vySetrenia mocu a krvi aspon
2x rocne.

2.9 Ako dlho bude choroba trvat?
Ochorenie pretrvava cely zivot.

2.10 Aka je dlhodoba prognodza?
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Ak sa lieCba anakinrou zacne vcas a pokracuje sa v nej trvalo, deti s
DIRA budu pravdepodobne viest normalny zivot. Ak je diagnostika
oneskorena alebo pacient nedodrziava lieCebné odporucania, je tu riziko
progresie aktivity ochorenia. M6ze viest k zaostavaniu rastu, tazkym

------

2.11 Je mozné uplne sa vyliecit?
Nie, pretoze sa jednd o genetické ochorenie. Celozivotna lieCba dava
moznost normalneho zivota, bez obmedzeni.

3. KAZDODENNY ZIVOT

3.1 Ako mo6ze choroba ovplyvnit dieta a kazdodenny zivot
rodiny?

Dieta a rodina cCelia najvaznejsim tazkostiam eSte predtym ako je
choroba diagnostikovand. Len Co sa postavi diagndza a dieta sa zacne
lieCit, deti vedu takmer normalny zivot. Niektoré deti musia Celit
deformitam kosti, ktoré mézu zabranovat beznym aktivitAm Denné
podavanie injekcii méze predstavovat zataz, nielen vzhladom k
nepohodliu, ale napriklad aj kvéli problémom so skladovanim anakinry
pri cestovani.

Dal3im problémom médze byt psychologicky dopad celozivotnej lie¢by.
Toto by mali rieSit edukacné programy pre deti a rodicov.

3.2 A c¢o sSkola?
Ak choroba neviedla k trvalej invalidizacii a je dobre kontrolovana
anakinrou, neexistuju ziadne obmedzenia.

3.3. A c¢o sport?

Ak choroba neviedla k trvalej invalidizacii a je dobre kontrolovana
anakinrou, neexistuju ziadne obmedzenia. Postihnutie kostry v Case
pred lieCbou méze obmedzovat fyzickd aktivitu, ale nie je dovodom pre
dalSie obmedzenia.
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3.4 Diéta?
Neexistuje Specificka diéta.

3.5. Moze podnebie ovplyvnit priebeh choroby?
Nie, nemoze.

3.6 M6ze byt dieta ockované?

Ano, dieta mo6ze byt ockované. Ale rodicia sa musia poradit s
oSetrujucim lekarom ohladom podania zivych oslabenych ockovacich
latok.

3.7 Sexuadlny zivot, tehotenstvo a antikoncepcia?
V sucasnosti nie je zname, Ci je anakinra bezpecna pre tehotné zeny.
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