Genetski vzroki artritisa

Genetic causes of arthritis
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Izvlecek

Artritis je pogost razlog za pregled pri pediatru, njegova etiologi-
japajeraznolika-od poskodb, okuzb in ortopedskih bolezni do
avtoimunskih in genetskih motenj, vklju¢no s prirojenimi okva-
rami imunosti (POI). Posebno pozornost zasluzijo monogen-
ske oblike artritisa. Pogosto potekajo tezZje, se pri¢nejo zgodaj
v otrostvu in se kaZejo z dodatnimi pojavi, kot so ponavljajoce
se okuzbe, prizadetost drugih organov ali druzinska pojavnost
bolezni. Natancna opredelitev genetskega ozadja ima klinic-
ni pomen, saj usmerja diagnostic¢ne postopke, omogoca oce-
no tveganj in odpira pot k ciljnim, bolj u¢inkovitim oblikam
zdravljenja. V zadnjih letih je bilo opisanih ve¢ monogenskih
vzrokov pri otrocih z artritisom, kar je omogocilo napredek v
razumevanju patogenetskih mehanizmov, kot so neustrezna
aktivacija limfocitov T in B, Cezmerna aktivacija imunskega
odziva preko interlevkina 1 (IL-1) in interferonopatije.
Zdravljenje monogenskega artritisa temelji na ciljnih tera-
pijah, kot so zaviralci IL-1, inhibitorji kinaze Janus, abata-
ceptin rituksimab, v izbranih primerih pa tudi na presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic. Zgodnja prepoznava je kljucnega
pomena za preprecevanije trajnih okvar sklepov in sistemskih
zapletov. Nadaljnje raziskave in odkrivanje novih genetskih
razlicic, ciljnih zdravil in genetskega zdravljenja bo prispeva-
lo k Se ucinkovitejsi obravnavi teh redkih bolezni.

Kljucne besede: otroci, artritis, genetika, imunski sistem,
avtoimunost, monogenske bolezni, prirojeni imunski odziv,
zdravljenje.
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Abstract

Arthritis is a common reason for pediatric consultation, with
a heterogeneous etiology ranging from trauma and infections
to autoimmune disorders and genetically determined diseas-
es, includinginborn errors of immunity (IEl). Of particular rel-
evance are monogenic forms of arthritis. They often present
early in childhood, show more severe clinical courses, and
are frequently associated with recurrent infections, multi-or-
gan involvement, or familial clustering. Recognition of the
genetic background has major clinical implications, guiding
diagnostic procedures, risk assessment, and personalized
therapeutic strategies. Recent genomic studies have identi-
fied monogenic causes of inflammatory arthritis, providing
novel insights into disease mechanisms such as dysregulat-
ed T- and B-cell activation, abberant activation of immune
response through interleukin 1 (IL-1) and interferonopathies.
Treatment of monogenic arthritis is based on targeted ther-
apies, such as IL-1 inhibitors, JAK inhibitors, abatacept, and
rituximab, and in selected cases also on hematopoietic stem
cell transplantation. Early recognition is crucial to prevent
permanent joint damage and systemic complications. Fur-
ther research and the identification of new genetic variants,
therapeutic targets and genetic therapy will contribute to
even better management of these rare disorders.

Key words: children, arthritis, genetics, immune system,
autoimmunity, monogenic diseases, innate inflammatory
response, treatment.
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Uvod

Artritis je pogost razlog za pregled otro-
ka pri pediatru. Etiologija je raznolika.
Lahko nastane zaradi poskodb, okuzb,
pri ortopedskih, revmatskih, presnov-
nih in onkoloskih boleznih ter priroje-
nih okvarah imunosti (POI). Nekatere
od teh bolezni so genetsko pogojene.
Ce so posledica mutacij v enem genu,
so to monogenske bolezni, e pa gre za
spremembe v vec genih, so to poligen-
ske bolezni.

Zgodnje prepoznavanje genetskega
ozadja vpliva na nadaljnje diagnostic-
ne postopke in spremljanje (npr. upo-
Stevanje tveganja za dolocene okuzbe,
maligne bolezni in izvensklepne mani-
festacije) ter omogoca razumevanje
patogenetskih mehanizmov, kar je
pogoj za bolj usmerjeno in ucinkovitej-
Se zdravljenje z manj nezelenimi ucin-
ki (1). Zdravljenje z bioloSkimi zdravili,
zaviralci kinaze Janus (JAK) in zdrugimi
protivnetnimi zdravili je dolgotrajno in
traja, dokler je bolezen prisotna. Iden-
tificiranje vzrocnega gena odpira moz-
nost za gensko zdravljenje, ki lahko,
poleg presaditve krvotvornih maticnih
celic, vodi v ozdravitev bolezni.

Med poligenskimi boleznimi, pri kate-
rih je prisoten artritis, je najpogostej-
Si juvenilni idiopatski artritis (JIA), ki
ima prevalenco 10-150 primerov na
100.000 prebivalcev (2). Patogenetski
mehanizmi podtipov JIA se razlikujejo.
Sistemska oblika JIA (sJIA, Stilova bole-
zen) je avtoinflamatorna bolezen, osta-
li podtipi pa so posledica aktiviranja
specifi¢ne kot tudi naravne imunosti.
Populacijske Studije so ugotovile moc-
no povezavo med razli¢nimi podtipi JIA
in geni za humane levkocitne antigene
(HLA) razreda lin Il. HLA-B 27 je pove-
zan z JIA z entezitisom, HLA-DRB1 01,
DRBI1 08, DRB1 11, DRB1 13 in DPBI1 02 so
povezani zoligoartikularnim podtipom
JIA (3, 4). Pri bolnikih s sJIA, ki nosijo
alel HLA-DRB 15, so v vec Studijah opi-
sali vecjo verjetnost za razvoj intersti-
cijske plju¢ne bolezni, ki predstavlja
resen zaplet (5, 6). Ugotovljena je tudi
povezava JIA z najmanj 23 genetski-

mi lokusi zunaj HLA (npr. PTPN22, MIF,
SLC11A6, WISP3in TNFA) (2, 7).

Tudi sistemski lupus eritematozus
(SLE), dermatomiozitis, kroni¢na vne-
tna ¢revesna bolezen (KVCB) in neka-
tere druge avtoimunske bolezni (npr.
Sjogrenov sindrom, sistemska sklero-
za), pri katerih se prav tako lahko poja-
vi artritis, so po vecini poligenske.

V primeru, da se pri bolniku z artritisom
ugotovi mutacija v genu, ki je pomem-
ben za imunski odziv, to bolezen uvr-
stimo v klasifikacijo primarnih okvar
imunosti (POI). V zadnji klasifikaciji PO,
iz leta 2024, je 559 bolezni, razvrscenih
v 10 skupin (8). Za te bolezni niso zna-
¢ilne samo pogostejse, tezje poteka-
joCe in oportunisti¢ne okuzbe, ampak
tudi avtoimunski in avtoinflamacij-
ski pojavi ter nagnjenost k malignim
boleznim (9, 10). Revmatski pojavi so
najpogoste;jsi pri bolnikih z boleznimi,
ki spadajo v skupino bolezni imunske
regulacije (skupina IV) in skupino avto-
inflamacijskih bolezni (skupina VII).
Pojavljajo pa se lahko tudi pri drugih
skupinah POI, npr. pri skupini Ill - pre-
teZna protitelesna imunska pomanj-
kljivost (npr. navadna spremenljiva
imunska pomanijkljivost, CVID), skupi-
ni V - okvare fagocitoze (npr. kronicna
granulomatozna bolezen, CGD) ter sku-
pini VIIl - pomanjkanje komplementa
(npr. pomanjkanje komponent komple-
menta Clqg, C2in C4) (8).

Po podatkih Slovenskega nacionalnega
registra POI so avtoimunski pojavi pri
22 %, avtoinflamacijski pa pri 5 % bolni-
kov s POI (11). Podobno pogostost avto-
imunskih in avtoinflamacijskih pojavov
(26 % bolnikov) so ugotovili tudi pri
bolnikih s POI, vkljucenih v CEREDITH -
Francoski nacionalni register. Leta 2017
je ta register vkljuceval 2.183 bolnikov,
pri katerih pa so bili ti pojavi na drugem
mestu, takoj za okuzbami (12).

Pri bolnikih z znaki avtoinflamacij-
ske bolezni se dokaj pogosto odkrije
monogenski vzrok. Tako so pri analizi
genomov 288 otrok s sumom na mono-
gensko avtoinflamacijsko bolezen pri
79 bolnikih (27 %) potrdili kar 18 razlic-

nih monogenskih avtoinflamacijskih
bolezni. Od teh 79 otrok jih je imelo 12
pred genetsko preiskavo postavljeno
diagnozo JIA.V ¢lanku avtorice Furness
in sod. so predstavljeni 4 primeri otrok,
pri katerih je bila sprva postavljena
diagnoza JIA, kasneje pa so z genet-
skimi preiskavami odkrili monogenski
vzrok bolezni: prisotne so bile muta-
cije v genih MAFB, PRG4 (2 primera) in
CARDI15 (NOD2)) (13).

Monogenski vzrok odkrijemo pri
3,8-11% bolnikov s SLE s pricetkom v
otrostvu. Priteh bolnikih je potek bolez-
ni pogosto tezji (14, 15). Opisanih je vec
kot 30 razli¢nih mutacij, ki vplivajo na
delovanje imunskega sistema pri SLE:
pri prirojenem odzivu gre zlasti za akti-
vacijo komplementa, neustrezno urav-
navanje ali zaznavanje DNK/RNK ter
interferonske poti, medtem ko pri pri-
dobljenem odzivu mutacije prizadene-
jo predvsem delovanje limfocitov T in B
(16, 17). Nekatere od teh mutacij povzro-
¢ijo motnje v odstranjevaniju ali razgra-
dniji zunajceli¢ne ali znotrajcelicne DNK
ali RNK, kar vodi v pretirano aktivacijo
imunskega sistema, predvsem inter-
feronskega odziva, ter zato v poskod-
bo tkiv (18). Najpogostejse so mutacije
genov TREX1, DNASE 1L3 ter genov kom-
plementa C1lq, C2in C4 (19, 20).

Z identifikacijo monogenskih oblik
artritisa smo pridobili znanje o neka-
terih pomembnih molekularnih meha-
nizmih, ki vodijo v sistemsko vnetje,
poSkodbo tkiv in razlicne klini¢ne
manifestacije (2).

Povecana aktivacija
limfocitovTinB

Eden od patogenetskih mehanizmov
monogenskega artritisa je povecana
aktivacija limfocitov T in B, ki v klasifi-
kaciji POl sodi v skupino bolezni imun-
ske regulacije.

Limfociti T in B se lahko cezmerno akti-
virajo zaradi zmanjSanega zaviranja
njihove aktivacije, do ¢esar pride bodi-
si zaradi okvarjenega znotrajcelicne-
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Skupina monogenskih artritisov  Mehanizem Vzrocni geni Bolezni Tarc¢no zdravljenje
Povecana aktivacija limfocitov ~ okvarjen znotrajceli¢ni LRBA pomanjkanje LRBA protitelo proti CD80/CD86 (abatacept)
TinB prenos signalov preko : . R .
LRBA ali motena vezava  CTLA4 haploinsuficienca CTLA4 protitelo proti CD80/CD86 (abatacept)
n; (,:TLAA_“,_) prel;omerna AIRE APECED (APS-1) monoklonsko protitelo, ki odstranjuje
a t'YaC'Ja Imunskega CD21 limfocite B (rituksimab)
odziva
STAT3 (GOF) GOF mutacije STAT3 zaviralci JAK
motena ubikvitinacija>  OTULIN pomanjkanje OTULIN-a  zaviralci IL-1 (anakinra in kanakinumab),
prekomerna aktivacija (pomanjkanje inhibitorji TNF (etanercept), preucujejo se
imunskega odziva deubikvitinaze) tarcna zdravila, ki neposredno vplivajo na
LUBAC, OTULIN
A20 haploinsuficienca A20 zaviralci JAK, preucujejo se taréna
(HAA20) zdravila, ki neposredno vplivajo na A20
SHARPIN pomanjkanje SHARPIN ni standardne tarcne terapije, preucuje se
vloga inhibitorjev JAK, bioloskih zdravil
proti IL-1/TNF
Inflamasomopatije povecana aktivnost GOF v genih za CAPS (FCAS, Muckle- zaviralci IL-1 (anakinra in kanakinumab),
inflamasoma > inflamasome, NLRP3, Wells, CINCA/NOMID), TNF zaviralci (etanercept pri nekaterih
prekomerna proizvodnja MEFV, TNFRSF1A FMF, TRAPS, pomanjkanje bolnikih)
IL-1BinIL-18 (TNFR1), MVK, LPIN2, MVK, sindrom Majeed,
PSTPIP1,NOD 2 sindrom PAPA, sindrom
Blau
zmanjs$ano zaviranje IL-1  IL1RN, IL36RN DIRA, DITRA zaviralci IL-1 (anakinra in kanakinumab,
> prekomeren ucinek IL-1 rilonacept), pri DITRI Se: bioloska
zdravila proti IL-17, IL-23, TNF; v razvoju je
specifi¢na anti-1L-36 terapija
Interferonopatije prekomerna proizvodnja  STING, MDAS5, RIG-I, AGS, SAVI, PRAAS JAK zaviralci

IFN-1 > vnetje, poskodbe
tkiv

druge citosolne nukleaze

(CANDLE, JMP, Nakajo-
Nishimura sindrom)

TABELA. PREGLED MONOGENSKIH VZROKOV ARTRITISOV.

Legenda: APECED (APS-1) - avtoimunska polendokrinopatija, kandidiaza in ektodermal-
na distrofija, GOF - Gain-of-function, HA A20 - haploinsuficienca A20, LUBAC - kompleks
zatvorbo linearnih ubikvitinskih verig, CAPS - periodi¢ni sindromi, povezani s kripirinom,
FCAS - Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, CINCA/NOMID - Chronic Infantile Neu-
rological Cutaneous and Articular syndrome / Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease, FMF - druzinska mediteranska vrocica, TRAPS - periodi¢ni sindrom povezan z
receptorjem za TNF, MVK deficiency - pomanjkanje mevalonat kinaze, PAPA syndrome -
Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, and Acne syndrome (sindrom gnojnega artri-
tisa, pioderme gangrenozum in aken, DIRA - pomanjkanje IL-1 receptor antagonista, DITRA
- pomanjkanje IL-36 receptor antagonista, AGS - Aicardi-Goutiéresov sindrom, SAVI - s
STING-povezana vaskulopatija z zacetkom v zgodnjem otroStvu, PRAAS - avtoinflamatorni
sindromi povezani s proteasomom, CANDLE - kroni¢na atipi¢na nevtrofilna dermatoza z
lipodistrofijo in povisano temperaturo, JMP - Joint contractures, Muscle atrophy, Micro-
cytic anemia, and Panniculitis-induced lipodystrophy syndrome.

TABLE. MONOGENIC CAUSES OF ARTHRITIS.

Geni in proteini: LRBA - Lipopolysaccharide-Responsive Beige-like Anchor protein, CTLA4 -
Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, AIRE - Autoimmune Regulator, STAT3 - Signal Transducer
and Activator of Transcription 3, OTULIN - OTU Deubiquitinase with Linear Linkage Specificity,
SHARPIN - del kompleksa za tvorbo linearnih ubikvitinskih verig, NLRP3 - NOD (Nucleotide-
binding oligomerisation domain)-like receptor protein 3, MEFV - Mediterranean Fever gene,
TNFRSF1A (TNFR1) - Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 1A, MVK - meva-
lonat kinaza, LPIN2 - Lipin-2, STPIP1 - Proline-Serine-Threonine Phosphatase-Interacting
Protein 1, NOD2 - Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing protein 2, ILIRN
- Interleukin-1 Receptor Antagonist gene, IL36RN - Interleukin-36 Receptor Antagonist gene,
STING - Stimulator of Interferon Genes, MDA5 - Melanoma Differentiation-Associated protein
5, RIG-1 - Retinoic acid-Inducible Gene I.
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ga prenosa signalov preko LRBA (angl.
lipopolysaccharide-responsive and bei-
ge-like anchor protein), bodisi zaradi
motene vezave na CTLA-4 (angl. cyto-
toxic T-lymphocyte associated protein
4,CTLA-4).

V to skupino uvrS¢amo genetske
bolezni: pomanjkanje LRBA (gen
LRBA), haploinsuficienca CTLA 4 (gen
CTLA4), APECED (avtoimunska polen-
dokrinopatija, kandidiaza in ektoder-
malna distrofija (angl. autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ecto-
dermal dystrophy - PS-1; gen AIRE 1)
in gain-of-function (GOF) mutacije v
genu STAT3 (angl. signal transducer
and activator of transcription 3) (8).
Nekateri od teh bolnikov so imeli pred
odkritjem genetskega vzroka pos-
tavljeno diagnozo JIA ali druge avto-
imunske bolezni.

Cezmerno aktivirane limfocite T pri
bolnikih s pomanjkanjem LRBA in
haploinsuficienco CTLA 4 zaviramo s
protitelesom proti CD80/CD86 (aba-
tacept) (21). Bolnike s sindromom
APECED zdravimo z monoklonskim pro-
titelesom, ki odstranjuje CD21 limfocite
B (rituksimab) (22).

Do povecane aktivacije limfocitov B in
T lahko pride tudi zaradi motene ubi-
kvitinacije, kar vodi do okvare nadzora
signalnih poti.

Ubikvitin je prisoten v vseh tkivih in
sodeluje pri uravnavanju stabilnosti in
aktivnosti Stevilnih proteinov. Ubikvi-
tinacija je pomembna posttranslacij-
ska modifikacija, pri kateri se na ciljne
proteine pritrdi majhna molekula ubi-
kvitin. Ta proces omogoca oznaceva-
nje proteinov za razgradnjo, tvorbo
signalnih mest za vezavo drugih pro-
teinov. Tako vpliva na stabilnost, celic-
no umestitev in aktivacijo signalizacije
preko poti NF-kB, p53, Wnt/B-katenin
in interferonske signalizacije, ki so
klju¢nega pomena za uravnavanje vne-
tja, celi¢nega cikla, imunskega odziva
in apoptoze (23, 24).

Pri boleznih, povezanih z mehanizmi
ubikvitinacije, kot so pomanjkanje

OTULIN-a (pomanjkanje deubikviti-
naze), haploinsuficienca A20 (HA A20)
in pomanjkanje SHARPIN (del komple-
ksa za tvorbo linearnih ubikvitinskih
verig LUBAC (angl. Linear Ubiquitin
Chain Assembly Complex, LUBAC), pri-
haja do motene regulacije linearnih in
poliubikvitinskih verig, ki so bistvene
za pravilno uravnavanje signalizacije
preko NF-kB (25). Motnje v teh proce-
sih povzrocijo neravnovesje med akti-
vacijo in zaviranjem vnetja, kar vodi
v stalno prisotno ali ponavljajoce se
vnetje.

Zdravljenje teh bolezni se v klini¢ni
praksi opira na izkuSnje pri obravna-
vi drugih avtoinflamacijskih bolezni.
Najbolj ucinkoviti so zaviralci interlev-
kina 1 (IL-1) (npr. anakinra (antagonist
receptorja IL-1), kanakinumab (protite-
lo proti IL-1B)), ki zmanjSajo vnetje. Pri
dolocenih bolnikih se uporabljajo tudi
zaviralci tumor nekrotizirajoCega fak-
torja (TNF), pri pomanjkanju OTULINA
zlasti etanercept, ali zaviralci JAK (pri
HA A20) (23). Preucujejo se tudi tarcna
zdravila, ki neposredno vplivajo na t.i.
ubikvitinacijske poti (usmerjene so npr.
proti LUBAC, OTULIN ali A20), a Se niso
registrirana za uporabo v klini¢ni pra-
ksi (26, 27).

Inflamasomopatije
(neustrezna aktivacija
imunskega odziva
preko IL-1)

Naslednji mehanizem, ki povzroci neu-
strezno aktivacijo imunskega odziva, je
povecana aktivnost inflamasoma, kar
je znacilnost inflamasomopatij. Infla-
masom je citoplazemski veCprotein-
ski kompleks, ki aktivira vnetne odzive
preko citokinov IL-1B in IL-18. Mutacije
s pridobitvijo funkcije GOF v genih za
inflamasome povzrocajo ¢ezmerno
aktivacijo vnetja. Med najpomembnej-
Simi je pot preko inflamasoma NLRP3
(angl. nucleotide-binding oligomerisa-
tion domain, NOD-like receptor protein
3) (28).

Med inflamasomopatije uvrs¢amo:

. druzinsko mediteransko vrocico -
FMF (angl. familial mediterranean
fever);

. periodi¢ne sindrome, povezane s kri-
opirinom - CAPS (angl. cryopyrin-as-
sociated periodic syndrome);

. periodi¢ni sindrom, povezan z recep-
torjem za TNF alfa - TRAPS (angl.
tumor necrosis factor receptor-asso-
ciated periodic syndrome, TRAPS);

. pomanjkanje mevalonat kinaze -
MVK (angl. mevalonate kinase defici-
ency, MVK);

. sindrom Majeed;

. sindrom gnojnega artritisa, pioder-
mae gangrenosum in aken - sindrom
PAPA;

. sindrom Blau;

. pomanjkanje antagonista receptorja
za IL-1 - DIRA (angl. deficiency of the
IL-1 receptor antagonist);

. pomanjkanje antagonista receptor-
jazalL-36 - DITRA (angl. deficiency of
the IL-36 receptor antagonist).

CAPS vkljucuje FCAS (angl. familial cold
autoinflammatory syndrome), Muc-
kle-Wellsov sindrom in CINCA/NOMID
(angl. Chronic Infantile Neurologic Cuta-
neous and Articular syndrome oz. Neo-
natal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease).

Pri CINCA/NOMID gre za najhujsi spek-
ter bolezni v sklopu CAPS. Povzro-
¢ajo jo GOF mutacije v genu NLRP3/
Cryopyrin. Pribolnikih so Ze v zgodnjem
otrosStvu prisotni nevroloski simptomi,
koZni izpuscaj in artritis. Znacilna je
tvorba osteohondroplasti¢nih vegeta-
cij in metafizna displazija (29).

Avtoinflamacijski sindrom z avto-
somno dominantnim dedovanjem,
prav tako povezan s signalizacijo pre-
ko IL-1, je Ze omenjeni TRAPS (30).
Povzrocajo ga heterozigotne patoge-
ne variante v genu TNFRSF1A (TNFRI),
zaradi Cesar pride do napacnega zvi-
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tja TNFR1. Napacno zviti TNFR1 pa se
ne more normalno prenesti v celicno
membrano, ampak se kopici v endo-
plazmatskem retikulumu (ER). Ko je
napacno zvitih proteinov prevec, se
sprozi ER-stres in tvorba kisikovih pro-
stih radikalov. Tako se aktivira inflama-
som in pride do povecane pretvorbe
pro-IL-1B v IL-1f3, ki je mocan pirogen
in mediator vnetja. To vodi v sistemske
vnetne zagone (vrocina, serozitis, koZni
izpuscaji in migracijski artritis) (30, 31).

Sindrom Majeed je redka avtoinflama-
cijska bolezen z avtosomno recesivnim
dedovanjem, ki jo povzrocijo mutacije v
genu LPIN2. Ponavadi se kaZe Ze v zgo-
dnjem otroStvu s kroni¢nim rekuren-
tnim vecZaris¢nim osteomielitisom
(CRMO), vrocino, kongenitalno diseri-
tropoetsko anemijo in v€asih s koznimi
spremembami. Mutacije v LPIN2 akti-
virajo inflamasoma NLRP3, povecajo
tvorbo pro-IL-1f3 in drugih vnetnih cito-
kinov ter pospesijo osteoklastogene-
zo v kosteh. Blokada IL-1 (anakinra ali
canakinumab) je pokazala izjemno kli-
nicno in laboratorijsko izboljSanje (32).

Sindrom Blau je primer za granulom-
sko vnetje kot vzrok artritisa. Povzro-
¢ajo ga mutacije GOF v genu NOD2 (aka
CARDI5) in se pokaZe z znacilno trojico:
granulomatozni dermatitis, poliartritis
in uveitis. Obicajno se zacne pri otro-
cih, mlajsih od 5 let (33).

Pri boleznih DIRA in DITRA je vzrok za
¢ezmerni ucinek IL-1 zmanj$ano zavira-
nje delovanja IL-1.

Pri bolezni DIRA gre za pomanjka-
nje antagonista receptorja za IL-1
(gen ILIRN). PokazZe se Ze v neonatal-
nem obdobju s hudim, difuznim koz-
nim vnetjem (dermatoza s pustulami
ali psoriazo), sterilnim veczaris¢nim
osteomileitisom/osteitisom ter perio-
stitisom, pogosto pa so prizadeti tudi
sklepi, kar vodi v hude deformacije in
omejeno gibljivost (34). Mutacijav genu
IL36RN vodi do pomanjkanja antago-
nista receptorja za IL-36 (DITRA). Zanjo
je znacilna generalizirana psoriaza s
pustulami, pri nekaterih bolnikih pa se
pojavi tudi psoriaticni artritis.

Pri inflamasomopatijah je zaradi
povecanetvorbe IL-1 zdravljenje prve
izbire usmerjeno v zaviranje signal-
ne poti IL-1. Zaviralci IL-1 (anakinra,
kanakinumab, rilonacept) dokazano
ucinkovito zmanjsujejo in preprecu-
jejo zagone bolezni ter Scitijo pred
dolgorocnimi zapleti, kot je npr. ami-
loidoza (31). Pri posameznih bolnikih
s TRAPS-om se lahko kot ucinkovita
moZnost izkaZe tudi zdravljenje z eta-
nerceptom (30).

Pri zdravljenju DITRA-e se poleg blo-
kade IL-1 uporabljajo tudi bioloska
zdravila proti IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab), IL-23 (ustekinumab,
guselkumab, risankizumab), inhibi-
torji TNF-a (adalimumab, etanercept,
infliksimab), v razvoju pa je tudi spe-
cifi¢na anti-1L-36 terapija (spesolimab,
imsidolimab) (35).

Interferonopatije

Pomemben molekularni mehanizem je
tudi Cezmerna tvorba interferona (IFN)
tipa | (IFN-a, IFN-B), kar vodi do interfe-
ronopatij tipa |. Senzorji, kot so STING,
MDADS5, RIG-1, zaznavajo prisotnost nuk-
leinskih kislin v citosolu. Preko njih se
sprozi odziv IFN-I (36). Mutacije GOF
v teh citosolnih senzorjih povzrocijo
cezmerno tvorbo IFN-1 in IFN-stimuli-
ranih genov. LOF (angl. loss-of-functi-
on) mutacije v citosolnih nukleazah ali
drugih zaviralnih molekulah povzroci-
jo kopicenje nukleinskih kislin v cito-
solu in Cezmerno aktivirajo ta signalni
sistem. V obeh primerih pa so priso-
tna povecana tvorba citokinov, preti-
rano vnetje, poskodbe tkiv in okvara
organov.

Interferonopatije tipa | so nasled-
nje avtoimunske in avtoinflamacijske
bolezni:

. sindrom Aicardi-Goutiéres (AGS);

« s STING povezana vaskulopatija z
zacetkomv zgodnjem otroStvu — SAVI
(angl. STING-associated vasculopathy
with onset in infancy, SAVI);

. avtoinflamacijski sindromi, povezani
s proteasomom, - PRAAS (angl. pro-
teasome-associated autoinflamma-
tory syndrome-1); CANDLE (kronic¢na
atipi¢na nevtrofilna dermatoza z
lipodistrofijo in povisSano tempera-
turo, angl. chronic atypical neutrop-
hilic dermatosis with lipodystrophy
and elevated temperature syndro-
me), JMP sindrom (angl. joint con-
tractures, muscle atrophy, microcytic
anemia and panniculitis-induced
lipodystrophy), Sindrom Nakajo-
Nishimura.

Patolosko povecano tvorbo interfe-
ronov je mozno ucinkovito zavira-
ti s specificnim, ciljno usmerjenim
zdravljenjem z zaviralci JAK.

Neimunski monogenski
vzroki tezav s sklepi

Artropatije imajo tudi otroci z mono-
genskimi kolagenskimi in vezivno-
tkivnimi boleznimi (Ehlers-Danlosov
sindrom, osteogenesis imperfecta
in Marfanov sindrom), metabolnimi
boleznimi s sklepno prizadetostjo, ki
so posledica kopicenja patoloskih pre-
snovkov (mukopolisaharidoze, Gau-
cherjeva bolezen, hiperurikemija).
Posebna skupina so skeletne displazije,
ki prizadenejo razvoj skeleta in povzro-
¢ijo sklepne deformacije. To so: ahon-
droplazija, multiple epifizne displazije
ter spondiloepifizna displazija.

Znacilnosti monogenskega
artritisa

Za monogenski artritis je znacilno,
da se simptomi pri¢nejo zgodaj v
otroStvu. Obicajno je potek bolezni
tezji. Pridruzene so lahko tezje, pogo-
stejSe in oportunisti¢ne okuzbe, pri-
zadetost drugih organov (benigna
limfoproliferacija, luskavica, kronic-
na vnetna ¢revesna bolezem - KVCB,
urtikarija, intersticijska bolezen pljuc,
sarkoidoza ...) ali pa pojav katere od
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teh bolezni pri vec druzinskih clanih.
Pomembno je tudi upostevati, da so
lahko nekatere vrste monogenskih
artritisov povezani z vnetjem kos-
ti (osteitis), kot so npr. pri sindromu
Majeed, pri CINCA/NOMID in DIRA,
pri katerih se artritis pogosto pojavlja
skupaj z osteitisom.

Na monogenske vnetne osteoartiku-
larne bolezni posumimo pri temeljiti
anamneziin s klinicno oceno (ponav-
ljajoca se nepojasnjenavrocina, ome-
jena gibljivost sklepov, prisotnost
vnetja, deformacij, kontraktur ...), z
laboratorijskimi preiskavami (povisa-
ni oznacevalci vnetja, zlasti C-reaktiv-
ni protein, sedimentacija, citokinski
profil, tj. IL-1, IL-6), doloCitev interfe-
ronske signature), s slikovnimi prei-
skavami (rentgenogram, ultrazvok,
slikanje z magnetno resonanco, scinti-
grafija). Monogensko bolezen pa lahko
diagnosticiramo le z genetskim testi-
ranjem (identifikacija specificnih pato-
genih razlicic (npr. NLRP3, TNFRSF1A)).
Pri tem se najpogosteje uporablja-
jo metode sekvenciranja nove gene-
racije (NGS), ki omogocajo analizo
Sirokega nabora genov hkrati - bodi-
si v obliki ciljanih genskih panelov za
avtoinflamacijske bolezni ali bolezni
POI, bodisi v obliki eksonskega (WES)
ali celo celogenomskega sekvenci-
ranja (WGS). V dolocenih primerih se
za potrditev posamezne ugotovlje-
ne variante uporabi tudi Sangerjevo
sekvenciranje.

Zdravljenje

Zdravljenje teh bolezni zahteva mul-
tidisciplinarni pristop, ki zdruzuje far-
makolosko in podporno terapijo. Poleg
protivnetnih zdravil (nesteroidni anti-
revmatiki — NSAR, kortikosteroidi) se
uporabljajo tudiimunosupresivna, bio-
loska in tarcna zdravila, ki ciljno zavira-
jo specifi¢ne citokine ali imunske poti.
Tarc¢na zdravila so dosledno prilagoje-
na znacilnostim posamezne bolezni.
Pomemben del zdravljenja predstavlja
tudi podporna terapija, kot sta fiziote-

rapija in ortopedski posegi, ki poma-
gajo ohranjati funkcionalnost sklepov
in misic. Kadar standardno zdravljenje
ne omogoca dovolj visoke kakovosti
Zivljenja, pride v postev Se presaditev
krvotvornih maticnih celic (pri pomanij-
kanju LRBA, pomanjkanju OTULIN-a, v
hudih primerih interferonopatij, kot so
SAVI, PRAAS, AGS, redkeje pri haplo-
insuficienci CTLA-4 in GOF mutacijah
STAT3, ali gensko zdravljenje, ki je zelo
aktivno raziskovalno podrocje priinter-
feronopatijah). Oboje lahko omogoci
trajno ozdravitev.

Raziskave in klini¢na preskusanja lah-
ko bolnikom hitreje omogocijo dostop
do novih oblik zdravljenja ter hkrati pri-
spevajo k boljSemu razumevanju teh
redkih bolezni.

Zgodnje prepoznavanje patogenet-
skih mehanizmov monogenskih artri-
tisov in usmerjeno zdravljenje sta
zahtevna, a lahko pomembno zmanj-
Sata tveganje za dolgorocne zaplete,
kot so artroza, motnje rasti, deforma-
cije kosti ter sistemski zapleti (npr.
amiloidoza).

Zakljucek

Artritis v otroStvu je heterogena sku-
pina bolezni, pri katerih je poleg poli-
genskih avtoimunskih bolezni treba
upostevati tudi monogenske oblike.
Genetske preiskave so bistvene za pre-
poznavanje specifi¢nih vzrokov, saj to
omogoca pravilno usmeritev zdravlje-
nja, individualno obravnavo in prepre-
cevanje zapletov. Tarcna zdravila, ki
posegajo v natancno dolocene imun-
ske poti, so danes temelj sodobnega
zdravljenja in dokazujejo, da poznava-
nje molekularnih mehanizmov omo-
goca ucinkovitejSe zdravljenje z manj
nezelenimi ucinki. Kombinacija zgo-
dnjih genetske preiskav, razvoja novih
tarénih zdravil in vkljucevanja bolni-
kov v mednarodne registre je kljuc-
nega pomena za izboljSanje izida
obravnave otrok z monogenskimi obli-
kami artritisa.
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Background: Chronic non-cancer pain
in children and adolescentsis a complex
health challenge, defined as pain lasting
at least three months and significantly
affecting daily activities, cognition, emo-
tions, and behavior. It is recognized as a
primary pain type in ICD-11 (2019) and
affects about 21% of children and ado-
lescents worldwide, with 1.7-5% experi-
encing severe forms.

Materials and Methods: This review
summarizes current literature on the
prevalence, risk factors, diagnostic
approaches, and multidisciplinary ther-
apeutic strategies.

Results: Risk factors include female sex,
adolescence, elevated BMI, genetic pre-
disposition, psychological factors, family
history of chronic pain, and lower soci-
oeconomic status. The most common
pain types are headaches and musculo-
skeletal pain, followed by general pain
and back pain. Slovenian data show cor-
relations between anxiety/depression
symptoms and pain, with additional risks
linked to parental separation, family con-
flicts, and peer violence.

Conclusions: Chronic pain in children
requires a biopsychosocial approach
with multidisciplinary team manage-
ment. Early recognition is crucial to pre-
vent long-term consequences, as 80% of
adults with chronic pain report symp-
tom onset in childhood. Integrated care
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