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1. CO JE CAPS

1.1 Co je to?

Periodické syndromy asociované s kryopyrinem (CAPS) nebo také
kryopyrinopatie oznacuji skupinu vzacnych autoinflamatornich
onemocnéni, do které patfi familiarni chladovy autoinflamatorni
syndrom (FCAS), Muckle-Wells@v syndrom (MWS) a chronicky infantilni
neurologicky kozni a kloubni syndrom (CINCA), také znamy jako
multisystémové zanélivé onemocnéni se zacatkem v novorozeneckém
veéku (neonatal onset multisystemic inflammatory disease, NOMID). Tyto
syndromy byly p@vodné popsany jako samostatné jednotky, prestoze
maji nékteré spolecné rysy a navzajem se prekryvaiji: pacienti mivaji
horecku, urtikariformni (koprivce podobnou) vyrazku a kloubni potize
rlizné zavaznosti, spole¢né s projevy celkového zanétu.

Tyto tfi syndromy jsou soucasti jednoho spektra zadvaznosti: FCAS je
uprostred tohoto spektra.

Na molekuldrni drovni byl prokazan spolecny charakter téchto tri
nemoci spocivajici v mutaci stejného genu.

1.2 O jak casté onemocnéni se jedna?

CAPS je velmi vzacné onemocnéni vyskytujici se po celém svété. Tyto
syndromy postihuji nékolik osob z milionu, pravdépodobné jsou vSak v
celé populaci poddiagnostikovany.
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1.3 Jaké jsou priciny onemocnéni?

CAPS patfi mezi dédicna onemocnéni. Gen odpovédny za vsechny tri
klinické jednotky (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) se nazyva CIAS1 (nebo
NLRP3) a kéduje protein oznacovany jako kryopyrin. Tento protein hraje
klicovou roli v zanétlivé odpovédi organismu. Pokud je gen zménén,
prendsi do proteinu zménu jeho funkce (ztratu funkce) a tim se mira
zanétlivé odpoveédi zvySuje. Toto zvyseni zanétlivé odpovédi odpovida
za klinické projevy CAPS.

Presto asi u 30% pacientd s CINCA/NOMID nebyla mutace v CIAS1
nalezena. Typ mutace (zmény genu) ma urcity vztah k zavaznosti
klinického obrazu. Hovorime pak o souvislosti mezi genotypem (=typ
mutace) a fenotypem (=projevy nemoci u konkrétniho pacienta).
Mutace nalezené u mirnych forem CAPS nebyvaji pritomny u zavazné
postizenych pacientl a naopak. DalSi genetické a zevni faktory mohou
také ovliviiovat projevy onemocnéni a jejich zavaznost.

1.4 Je nemoc dédicna?

CAPS se dédi autozomalné dominantné. To znamend, ze nemoc je
prenasena jednim z rodic¢t, ktery ma CAPS a je nositelem jedné
abnormalni kopie genu CIAS1. Protoze mame 2 kopie kazdého naseho
genu, riziko preneseni choroby z postizeného rodice na kazdého dalsiho
potomka je 50%. Pri poceti ditéte mUlze vzniknout mutace nové (tzv.
mutace de novo). V tomto pripadé jsou oba rodice zdravi a nejsou
nositeli mutovaného genu. Zde je riziko CAPS pro dalsi dité ndhodné.

1.5 Jedna se o nakazlivé onemocnéni?
CAPS nepatri mezi nakazlivd onemocnéni.

1.6 Jakeé jsou hlavni projevy?

Vyrazka - hlavni projev vsech tri onemocnéni - je obvykle prvnim
viditeInym priznakem. M3 stejné charakteristiky u vSech tri syndromu:
jedna se o stéehovavy makulo-papulozni (koprivce podobny) ras, obvykle
nesvédivy. Intenzita vyrazky se lisi u jednotlivych pacientl i v zavisloti
na aktivité onemocnéni.

FCAS, dfrive oznacovany jako familiarni chladova urtika, je
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charakterizovan kratkymi opakujicimi se epizodami horecek, vyrazkou a
bolestmi kloubU, které jsou vyvoldny expozici chladné teploté okoli.
Mezi dalsi projevy patri zdnét spojivek a bolest svall. Tyto projevy se
obvykle objevuji 1-2 hodiny po prochladnuti nebo po vyznamné zmeéne
okolni teploty. Trvani ataky byva kratké (méné nez 24 hodin), projevy
spontanné odeznivaiji (tzn. bez |éCby). Pacienti ¢asto uvadéji, ze po
teplé noci se citi dobre, nicméné po pribyvajicich chladovych impulzech
béhem dne se jejich stav zhorsuje. Nemoc se velmi ¢asto objevuje uz v
novorozeneckém nebo ¢asném kojeneckém véku (do 6 mésict). V
pribéhu ataky je zvysend hladina zanétlivych parametrd v krvi. Kvalita
Zivota pacientl s FCAS mUze byt ovlivnéna v zavislosti na frekvenci a
intenzité projevid. Pozdni komplikace charakteru hluchoty ¢i amyloidézy
se obvykle u FCAS nevyskytuji.

MWS je charakterizovan opakovanymi epizodami horecCek a rase, spolu
se zanétem kloub( a oci. Horecka neni pritomna pokazdé. Velmi ¢asta
je chronicka unava.

Vyvolavajici faktory nejsou obvykle znadmy a expozice chladu jako
vyvolavajici Cinitel je pozorovana vzacné. Charakter nemoci kolisa mezi
chronicky pribéh. Podobné jako u FCAS, pacienti s MWS casto popisuji
zhorseni projevd v priibéhu vecera. Prvni priznaky se objevuji v raném
détstvi, nicméné zacatek v pozdéjsim détském véeku byl rovnéz popsan.
Hluchota je Castd, vyskytuje se pfriblizné v 70% pripadl, a obvykle
zaCina v détstvi nebo v mladé dospélosti. Amyloidéza je nejzavaznéjsi
komplikaci MWS, rozviji se obvykle az v dospélosti a postihuje priblizné
25% nemocnych. Tato komplikace je zplsobena ukladdanim specialniho
zanétlivého proteinu v nékterych orgédnech (ledviny, strevo, klze,
srdce). Depozita zpUsobuji postupnou ztratu funkce téchto organd,
obzvlasté ledvin, kde se pritomnost amyloidu manifestuje proteinurii
(bilkovina v moci), nasledovanou snizovanim funkce ledvin. Amyloidéza
neni specifickd pro CAPS a mUze komplikovat i jind chronickd zanétliva
onemocneéni.

Zvyseni zanétlivych marker@ v krvi je pozorovano béhem atak, u
zavaznéjsich pripadd i trvale. Kvalita Zivota pacientd s MWS mUze byt
velmi rliznoroda.

CINCA (NOMID) je provazen nejzavaznejsimi projevy ve spektru CAPS.
Vyrazka je obvykle prvnim projevem, ktery je patrny jiz pfi narozeni
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nebo se objevi v ¢asném kojeneckém véku. Asi tretina pacientd byva
predCasné narozena nebo mald s ohledem na jejich gestacni stari.
Horec¢ky mohou byt stridavé, mize se jednat pouze o zvysenou teplotu
a nékdy mlze hore¢ka zcela chybét. Castou stiznosti byvéa vyrazna
danava.

Zanét kosti a kloubl m@ze mit velmi rdznou intenzitu. Priblizné u dvou
tretin pacientd se projevi bolesti ¢i prechodnym otokem kloubu pouze v
obdobi atak. U tfetiny nemocnych vsak dochéazi k vyraznému postizeni
kloubl zpUsobenému preridstem rlstovych chrupavek. Tyto artropatie
mohou zpUsobit mohutné deformity kloubl provazené bolestmi a
omezenim funkce. Mezi nejCastéjsi symetricky postizené klouby patfi
kolena, kotniky, zapésti, lokty. Rentgenové nédlezy jsou charakteristické.
Prerlistové artropatie se objevuji obvykle do tri let véku.

Postizeni centralniho nervového systemu (CNS) je pritomno témeér u
vSech pacient( a je zplsobeno chronickou aseptickou meningitidou
(neinfekcni zanét mozkovych blan). Tento chronicky zanét je
zodpovédny za trvale zvyseny nitrolebni tlak. Projevy maji riznou
intenzitu, patfi mezi né: bolest hlavy, zvraceni, zvysena drazdivost
(zvlasté u malych déti), otok papily zrakového nervu na o¢nim pozadi.
Epilepsie (krfecCe) a porucha rozumovych schopnosti se nékdy projevuji u
zavazné postizenych jedinca.

Postizeni oci je charakterizovano zanétem predni a/nebo zadni casti oka
nezavisle na pritomnosti edému papily zrakového nervu. Potizeni oci
muUze vyuUstit az v ztratu zraku v dospélosti. Porucha sluchu charakteru
percepcni hluchoty (poruha vnimani zvuku mozkem) je Casta a rozviji se
v pozdnim détstvi nebo pozdéji v priibéhu Zivota. Amyloid6za se
objevuje se vzrlstajicim vékem asi u 25% pacientl. Rlstova retardace
a opozdény pohlavni vyvoj je povazovan za nasledek chronického
zanétu. Elevace zanétlivych parametrl v krvi je ve vétsiné pripadd
pritomna trvale. Peclivé vysetreni pacietl s CAPS obvykle odhali Siroce
se prekryvaijici klinické projevy. Pacienti s MWS mohou mit nékteré
charakteristiky FCAS, jako je citlivost na chlad (napr. Castéjsi ataky v
zime), Ci projevy mirného postizeni CNS, jako jsou Casté bolesti hlavy
nebo bezpriznakovy otok papily zrakového nervu, charakteristické pro
CINCA/NOMID. Neurologické postizeni se mlze u pacientl projevit az se
stoupajicim vékem. Clenové téZe rodiny postizeni CAPS mohou mit
mirné odliSnou zavaznost onemocnéni. Zavazné projevy CINCA/NOMID,
jako je prertstova artropatie ¢i tézké neurologické postizeni, nebyly
nikdy pozorovany u ¢lenl rodin postizenych mirnéjSimi formami CAPS
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(FCAS nebo mirny MWS).

1.7 Je tato nemoc stejna u kazdého ditéte?

CAPSy jsou charakteristické vyraznou riznorodosti projevl a jejich
zavaznosti. Pacienti s FCAS maji mirné onemocnéni s pfiznivou
dlouhodobou prognézou. Pacienti s MWS jsou vice postizeni hlavné diky
riziku hluchoty a amyloiddzy. Pacienti s CINCA/NOMID maiji
nejzavaznejsi onemocneéni. Rovnéz v této skupiné je pritomna variabilita
zavaznosti projevl v zavisloti na neurologickych a kloubnich projevech.
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