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Cryopyrin uslovljeni periodi¢ni sindrom (CAPS)

Verzija

1. Sta je CAPS

1.1.Sta je to?

Cryopyrin uslovljeni periodicni sindrom (CAPS) predstavlja grupu rijetkih
autoinflamatornih bolesti, te ukljucuje "Familial Cold Autoinflamatory
Syndrom" (FCAS), Muckle-Wells Siydrom (MWS) i Chronic Infantile
Neruologic Cutaneous Articular Syndrome (CINCA), poznat i kao
"Neonatal Onset Multi-systemic Inflammatory Disease (NOMID). Ovi
sindromi su prvobitno opisani kao posebna klinicka oblast, uprkos nekim
klinickim slicnostima: pacijenti ¢esto imaju preklapanja simptoma,
uklju€ujudi groznicu, koznu erupciju koja podsjeca na urtikariju (pseudo-
urtikarija) i zahvacdenost zglobova ssitemskom inflamacijom razlicitog
intenziteta.

Ove tri bolesti se razlikuju po tezini: FCAS je najblaze stanje, MWS
srednje tesko i CINCA (NOMID) najteze.

Karakterizacija ovih stanja na molekularnom nivou je dokazala mutaciju
istog gena u sva tri poremecdaja.

1.2. Koliko je cesta?

CAPS je veoma rijetko stanje koje zahvata samo nekoliko osoba na
milionm stanovnika | vjerovatno je neprepoznato. CAPS se moze naci
Sirom svijeta.

1.3. Sta je uzrok bolesti?
CAPS su genetska oboljenja. Odgovorni gen za sva tri klinicka entiteta
(FCAS, MWS, CINCA/NOMID) je nazvan CIAS1 (ili NLRP3) | kodira protein
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nazvan kriopirin. Ovaj protein igra klju¢nu ulogu u inflamatornom
odgovoru tijela. Ako je gen poremecen, funkcija proteina je tada
uvecana (tzv. pojacana funkcija) i inflamatorne odgovori/reakcije su
pojacani. Takvi pojacani inflamatorni odgovori su odgovorni za klinicke
simptome u CAPS-u.

Kod 30% pacijenata sa CINCA/NOMID, nije pronadena mutacija gena
CIAS1. Postoji neki stepen korelacije genotip/fenotip; mutacije koje su
pronadene kod pacijenata sa blagim oblikom CAPS nisu identifikovane
kod teze oboljelih pacijenata, i obrnuto. Ostali genetski ili okolisni faktori
mogu uticati na tezinu i simptome bolesti.

1.4. Da li je nasljedna?

CAPS se nasljeduju kao autosomno-dominantna bolest. To znaci da
bolest prenosi jedan od roditelja koji ima bolest i nosi abnormalnu kopiju
CIAS1 gena. Kako svi mi imamo dvije kopije svih nasih gena, rizik od
prenosenja mutirane kopije gena CIAS1 sa oboljelog roditelja na dijete
je 50%. Mogu se javiti i nove mutacije; U tim sluc¢ajevima, nijedan
roditelj nema bolest i nema mutaciju CIAS1 gena, ali se mutacija CIAS1
gena pojavljuje pri samom zacecu. U ovom slucaju, rizik kod drugog
djeteta od razvoja CAPS je slucajan.

1.5. Da li je infektivna?
CAPS nije infekcija.

1.6. koji su glavni simptomi?

Kozni osip - klju¢ni simptom u sve tri bolesti - je obi¢no prvi simptom.
Bez obzira koji od tri sindroma je u pitanju, karakteristike su iste:
migriraju¢i makulopapulozni osip (podsjeca na urtikariju), obi¢no ne
svrbi. Intenzitet osipa varira od pacijenta do pacijenta i varira od
aktivnosti boelsti.

FCAS, ranije poznata kao porodi¢na hladna urtikarija, manifestuje se
ponavljaju¢im epizodama groznice, osipom i bolom u zglobovima koji su
trigerovani nakon izlaganja hladnodi. Moze se javiti konjunktivitis i bol u
temperaturama ili znacajnim promjenama temperature. Duzina napada
je obi¢no kratka i traje manje od 24 sata. Ovi napadi su samo-
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ograniCavajuci, sto znaci da se rjeSavaju bez lijeCenja, izbjegavajudi
izlozenost niskim temperaturama. Pacijenti se dobro osjecaju ujutro
nakon tople nodi, a pogorSanje stanja javlja se u toku dana nakon
kontakta sa hladnocom. Rani pocCetak bolesti, na rodenju ili unutar prvih
6 mjeseci zivota, je Cest. Znaci inflamacija u krvi se vide tokom epizoda
inflamacije. Kvalitet zivota pacijenata oboljelih od FCAS je varijabilan :
ovisi o uCestalosti i intenzitetu simptoma. Uz to, kasne komplikacije
kakve su glohoca i amiloidoza se obi¢no je javljaju.

MWS karakterisu ponavljajuée epizode groznice i osipa udruzeni sa
inflamacijom zglobova i oka; iako groznica ne mora uvijek biti prisutna.
Hronicni umor je veoma cCesto prisutan.

Triger faktori su obi¢no riejtko identificirani, a izlaganej hladnodi je
rijetko dokazano. Tok bolesti varira medu pacijentima od vise tipicnih
ponavljajucih ataka inflaamcije do perzistentnih simptoma. Kao i u
FCAS, pacijenti sa MWS Cesto imaju pogorSanje simptoma u vecernjim
satima. Prvi simptomi se obi¢no se javljaju u ranom periodu zivota ali su
opisane i prezentacije u kasnom djetinjstvu.

Gluhoda je Cesta (kod oko 70% slucajeva) i obi¢no pocinje u djetinjstvu
ili ranoj odrasloj dobi; amiloidoza je najozbiljnija komplikacija MWS i
razvija se u odrasloj dobi kod oko 25% slucajeva. Ova komplikacija se
javlja usljed odlaganja amiloida; specijalnog proteina koji je povezan sa
inflaamcijom, u nekim organima (kao Sto su bubrezi, crijeva, koza ili
srce). Ova postepena odlaganja amiloida imaju za posljedicu postepeni
gubitak funkcije pogodenih organa, narocito bubrega; amnifestuje s
ekao proteinurija (gubitak proteina urinom) koji prati pad bubrezne
funkcije. Amiloidoza nije specificna za CAPS i moze biti komplikacija
drugih inflaamtornih bolesti.

PoviSeni upalni parametri se dokazu u inflamatornih epizodaa ili biti i
stalno prisutni u ozbiljnijim slu¢ajevima. Kvalitet Zivota oboljelih
pacijenata je varijabilno pogoden.

CINCA/NOMID je udruzen sa najtezim simptomima u ovoj skupini bolesti.
Osip je obi¢no prvi znak , javlja se na rodenju ili u ranom dojenackom
periodu. Jedna trecina pacijenata je prijevremeno rodena ili mala za
gestacijsku dob. Groznica moze biti povremena, veoma blaga ili
odsutna u nekim slucajevima. Pacijenti se Cesto zale na umor.
Inflamacija kosti i zglobova varira u tezini; u otprilike dvije trecine
pacijenata, zglobne promjene su ogranicene na bol u zglobovima ili
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prolazni otok tokom epizoda pogiorsanja bolesti. U jednoj trecini
slucajeva, medutim,se javljaju teSke i onesposobljavajuca boelst
zglobova kao rezultat pretjeranog rasta zglobne hrskavice. Ove
artopatije mogu izazvati znacCajan deformitet zglobova, prac¢en bolom i
ogranicenom pokretljivos¢u. Koljena, skocni zgobovi, zglobovi ruku i
laktovi su naj¢esSc¢e zahvacdeni zglobovi i najsec¢ée simetri¢no zahvacdeni.
RadioloSke manifestacije su tipi¢ne. Atropatija usljed povedanog rasta,
kada je oprisutna, obi¢no se javlja rano, prije tre¢e godine zivota.
Abnormalnosti centralnog nervnog sistema (CNS) su prisutni kod gotovo
svih pacijenata i uzrokovani su hroni¢nim asepti¢nim meningitisom (ne-
infektivna inflamacija ovojnica koja okruzuju mozak i kicmenu mozdinu).
Ova hroni¢na inflamacija je odgovorna za hroni¢no povecan
intrakranijalni pritisak. Simptomi vezani sa ovim stanjem ¢e varirati u
intenzitetu i ukljucuju hroni¢ne glavobolje, ponekad povracdanje,
razdrazljivost kod male djece i papiledem oc¢nog dna (specijalizirani
oftalmoloski pregled). Epilepsija (konvulzije) i kognitivha ostecenja
javljaju se povremeno kod tesko oboljelih pacijenata.

Oci takoder mogu biti zahvacene; inflamacija se moze pojaviti na
prednjem i/ili straznjem segmentu oka, bez obzira na prisustvo
papiloedema. Ocne promjene mogu progredirati do potpunog gubitka
vida u odrasloj dobi. Perceptivna gluhoda je Cesta i razvija se u kasnom
djetinjstvu ili u odrasloj dobi. Sa povedanjem dobi, kod 25% pacijenata
javlja se amiloidoza. Retardacija rasta i kasnjenje razvoja puberteta se
moze vidjeti kao posljedica hronicne inflamacije. PoviSeni parametri
inflamacije kod vedine pacijenata perzistiraju. Pazljivi pregled pacijenata
sa CAPS obicno otkriva opsezna preklapanja klinickih simptoma.
Pacijenti s MWS mogu navoditi simptome koji se podudaraju sa
simptomima FCAS, kao Sto je osjetljivost na hladnocu (tj.Cesc¢i napadi
zimi), ili simptomi koji se odnose na blagu zahvac¢enost CNS-a, kao sto
su Ceste glavobolje ili asimptomatski papiledem, koji se javlja kod
pacijenata sa CINCA/NOMID. Sli¢no tome, simptomi koji se odnose na
zahvacenost nervnog sistema mogu postati ociti sa starenjem pacijenta.
Clanovi iste porodice koji boluju od CAPS mogu imati varijebilne
simptome; Medutim, ozbiljne manifestacije CINCA/NOMID, kao sto su
artropatija ili teSke neuroloske promjene, nikada nisu zabiljezene kod
¢lanova porodice oboljele od blazeg oblika CAPS (FCAS ili blagim MWS).

1.7.Da li je bolest ista kod svakog djeteta?
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Ogromna je varijabilnost klinicke slike kod CAPS pacijenata. Pacijenti s
FCAS imaju blagi oblik bolesti s dobrom dugorocnom prognozom. MWS
pacijenti su ozbiljnije pogodeni, zbog moguce gluhoce i amiloidoze.
Pacijenti oboljeli od CINCA/NOMID imaju najtezi oblik bolesti. U ovoj
grupi, varijabilnost takoder postoji u zavisnosti od tezine neuroloske i
zglobne obuhvacdenosti.
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