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1. KAS YRA CAPS?

1.1. Kokia tai liga?

Kriopirinopatijos (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) yra
grupé rety autouzdegiminiy ligy, | kurig jeina Seiminis sallio
autouzdegiminis sindromas (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome,
FCAS), Muckle’o-Wellso sindromas (Muckle-Wells Syndrome, MWS) ir
|étinis kudikiy neurologinis odos ir sgnariy sindromas (Chronic Infantile
Neurologic Cutaneous Articular Syndrome, CINCA), taip pat zinomas
kaip naujagimiy daugiasistemé autouzdegiminé liga (Neonatal Onset
Multi-systemic Inflammatory Disease, NOMID). Sie sindromai i$ pradziy
klinikiniy panasumuy: pacientams daznai pasireiskia iS dalies
sutampantys simptomai, tokie kaip karsciavimas, alerginis dilgélinis
(pseudourtikarinis) bérimas ir jvairaus sunkumo sgnariy pazeidimas,
susijes su sisteminiu uzdegimu.

Sios trys ligos i$skirtos pagal skirtingo sunkumo sekg: FCAS yra
lengviausia buklé, CINCA (NOMID) - sunkiausia, o MWS jsiterpia tarp jy
pagal sukeliamy pazeidimy sunkuma.

Visy trijy ligy atveju molekuliniame lygmenyje nustatyta to paties geno
mutacija.

1.2. Kaip daznai susergama sia liga?

CAPS yra labai retos ligos, kuriomis serga keletas individy iS milijono,
bet greiciausiai ligos atvejai yra tiesiog nenustatomi. CAPS sergama
visame pasaulyje.
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1.3. Kokios Sios ligos priezastys?

CAPS ligos yra paveldimos. Genas, lemiantis visy trijy sindromy (FCAS,
MWS, CINCA / NOMID) atsiradima, vadinamas CIAS1 (arba NLRP3). Jis
uzkoduoja baltyma kriopiring, kurio vaidmuo organizmo uzdegiminiame
atsake itin svarbus. Del suardyto geno suaktyvéja baltymo funkcija ir
uzdegiminés reakcijos sustipréja. Sios sustipréjusios uzdegiminés
reakcijos ir sukelia CAPS klinikinius simptomus.

30 procenty pacienty, serganciy CINCA / NOMID, CIAS1 mutacijos
nepavyksta rasti. Nustatoma tam tikro laipsnio genotipo / fenotipo
koreliacija; mutacijos, nustatytos lengvomis CAPS formomis serganciy
pacienty organizme, nerandamos sunkiai serganciy pacienty
organizme, ir atvirksciai. Papildomi genetiniai ir aplinkos veiksniai taip
pat gali lemti ligos sunkuma ir simptomy pobud,j.

1.4. Ar Si liga paveldima?

CAPS ligos paveldimos autosominiu dominantiniu btdu. Tai reiskia, kad
liga perduodama vieno iS tévy, kuris serga Sia liga ir neSioja pakitusj
CIAS1 geng. Kadangi kiekvienas turi po 2 visy savo geny kopijas, rizika
tévui, neSiojanCiam mutavusig CIAS1 geno kopijg, perduoti jj, o kartu ir
ligg vaikui lygi 50 procenty. Gali atsirasti ir naujy mutacijy (de novo);
tokiais atvejais né vienas iS tévy neserga CAPS ir nenesSioja mutavusio
CAS1 geno, o Sis genas pakinta dar néstumo metu. Tokiu atveju rizika,
kad kitam vaikui taip pat iSsivystys CAPS, ne didesné uz jprastine.

1.5. Ar Si liga uzkreciama?
CAPS ligos néra uzkreciamos.

1.6. Kokie pagrindiniai ligos simptomai?

Pagrindinis visy trijy ligy simptomas - béerimas paprastai nustatomas
pirmiausia. Nepriklausomai nuo sindromo, jis apibudinamas vienodai:
tai migruojantis makulopapulinis bérimas (panasus | alerginj), paprastai
be niezulio. Pacienty bérimo intensyvumas nevienodas, gali priklausyti
nuo ligos aktyvumao.

FCAS, ankscCiau vadintas seiminiu Salcio autouzdegiminiu sindromu,
pasireiskia trumpais pasikartojanciais karsciavimo, bérimo ir sgnariy
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skausmo epizodais, dazniausiai pabuvus Saltoje temperaturoje. Kiti
dazniausiai nurodomi simptomai - konjunktyvitas ir raumeny skausmas.
Simptomai, sukelti Saltos aplinkos arba itin rySkaus temperaturos
pasikeitimo, paprastai atsiranda per 1-2 valandas. Priepuoliai paprastai
uztrunka neilgai (maziau nei 24 valandas) ir praeina savaime,
negydomi. Pacientai dazniausiai nurodo, kad daug geriau jauciasi ryte,
po Siltai praleistos nakties, o dieng jiems pablogéja vésesneés aplinkos
sglygomis. Si liga paprastai pasireiskia labai anksti - iSkart po gimimo
arba per pirmuosius 6 ménesius. Uzdegimo rodikliai kraujyje nustatomi
priepuolio metu. Pacienty, serganciy FCAS, gyvenimo kokybé gali skirtis
priklausomai nuo simptomy sunkumo ir daznumo. Taciau tokiy tolesniy
komplikacijy kaip kurtumas ir amiloidozeé paprastai nebuna.

MWS pasireiskia besikartojanciais karsciavimo ir bérimo epizodais,
siejamais su sgnariy ir akiy uzdegimu (pacientas karsciuoja ne visais
atvejais). Daznai pasireiskia ir |étinis nuovargis.

Ligg pagreitinancius veiksnius paprastai sunku nustatyti. Saltis, kaip
organizmo reakcijos sukelejas, retai tyrinejamas. Kiekvieno paciento
ligos eiga skirtinga - nuo tipiniy pasikartojanciy priepuoliy iki ilgiau
trunkanciy simptomy pasireiskimo. MWS pacientai, kaip ir FCAS
pacientai, pazymi simptomy sustipréjimg vakarais. Dazniausiai Si liga
pasireiskia ankstyvoje vaikystéje, taCiau aprasytas ir velesnis ligos
pasireiskimas.

Kurtumas yra daznas simptomas (apie 70 procenty atvejy), paprastai
prasidedantis vaikystéje arba jaunystéje. Amiloidoze yra viena
sunkiausiy MWS komplikacijy, issivystanti suaugusiesiems 25
procentais atvejy: specialus baltymas amiloidas, dalyvaujantis
uzdegimo procese, nuséda kai kuriuose organuose (inkstuose, zarnose,
odoje ir Sirdyje). Sios baltymo sankaupos palaipsniui sutrikdo ty organu,
ypac inksty, funkcionavima; issivysto proteinurija (baltymo Salinimas su
Slapimu), sutrikdanti inksty veiklg. Amiloidozé néra specifiné CAPS
komplikacija, ji budinga ir kitoms autouzdegiminéms ligoms.

Uzdegimo rodikliai kraujyje nustatomi priepuolio metu arba dazniau -
sunkiais atvejais. Siy pacienty gyvenimo kokybé labai skiriasi.

CINCA (NOMID) simptomai yra patys sunkiausi iS Sios grupes ligu.
Bérimas paprastai yra pirmasis ligos pozymis, pasireisSkiantis vos gimus
ar ankstyvoje kudikystéje. Apie trecdalis pacienty gimsta mazo svorio
arba neisnesioti. KarsCiavimas gali buti pasikartojantis, labai mazas
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arba jo gali iS viso nebduti. Ligoniai daznai skundziasi nuovargiu.

Kauly ir sgnariy uzdegimas yra skirtingo sunkumo: vidutiniskai du
trecdaliai pacienty skundziasi sgnariy skausmais ir tinimu priepuoliy
metu. Trecdaliui pacienty padidéjes sgnariy kremzlés augimas sukelia
sunkius sanariy pazeidimus. Sios peraugimo artropatijos gali sukelti
didziules sgnario deformacijas, lydimas skausmo ir sumazéjusio sgnario
judrumo. Keliai, Ciurnos, riesai ir alklnés yra dazniausiai simetriskai
pazeidziami sgnariai. Labai charakteringi radiologiniai pakitimai.
Peraugimo artropatijos dazniausiai pasireiSkia ankstyvoje vaikystéje (iki
3 mety).

Beveik visiems pacientams budingi centrinés nervy sistemos sutrikimai,
kuriuos sukelia létinis aseptinis meningitas (neinfekcinis plévés, kuri
gaubia galvos ir nugaros smegenis, uzdegimas). Sis létinis uzdegimas
lemia |étin] padidéjusj intrakranijinj spaudima (galvospud| - spaudima
kaukolés viduje). Simptomai, susije su Sia bukle, buna jvairaus sunkumo
ir pasireiskia létiniais galvos skausmais, kartais vémimu, vaiko irzlumu
ir papiledema (nustatoma nuodugniai apzitrint akiy dugna). Sunkiau
sergantiesiems gali pasireiksti epilepsija (traukuliai) ir protinis
atsilikimas.

Liga gali pazeisti ir akis - priekine arba uzpakaline dalj, nepriklausomai
nuo to, ar iSsivysciusi papiledema. Progresuojant akiy pazeidimui, gali
sutrikti suaugusiyjy regeéjimo funkcija (regéjimo praradimas). Daznas
simptomas yra kurtumas, issivystantis velyvoje vaikysteje arba véliau
gyvenime. 25 procentams pacienty su amziumi issivysto amiloidoze.
Létinio uzdegimo pasekmé - augimo sulétéjimas ir atsilikimas, ypac
lytinio brendimo metu. Uzdegimo rodmenys kraujyje dazniausiai buna
pastovus. Nuodugnus paciento, sergancio CAPS, istyrimas rodo daug
sutampanciy keliy ligy simptomy. MWS sergantys pacientai gali skystis
dél jautrumo Salciui, pavyzdziui, daznesniy ligos ataky Zziema (tai
budinga ir sergantiems FCAS), arba del simptomy, budingy centrinés
nervy sistemos pazeidimui, tokiy kaip galvos skausmai ar asimptominé
papiledema (kurie dazni sergant CINCA / NOMID). Taip pat simptomai,
rodantys, kad liga apémé nervy sistema, gali iSryskéti su amziumi. Keliy
tos pacios Seimos asmenuy, serganciy CAPS, ligos sunkumas gali Siek
tiek skirtis. Taciau tokiy sunkiy simptomuy, kurie budingi CINCA (NOMID)
pasireiskimui (peraugimo artropatija ar sunkus nervy sistemos
pazeidimas), niekada nenustatyta seimos nariams, sergantiems
lengvesne CAPS grupés liga (FCAS ar lengva MWS forma).
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1.7. Ar visi vaikai serga vienodai?

CAPS ligy grupei budinga ypac didelé simptomy sunkumo jvairove.
Pacienty, serganciy FCAS, liga lengvos formos, ilgalaiké prognozé
palanki. MWS sergancius pacientus liga paveikia stipriau: jiems gali
pasireiksti kurtumas ir amiloidozé. CINCA / NOMID liga sunkiausia,
taciau nervy sistemos ir sgnariy pazeidimai taip pat gali bati nevienodo
stiprumo.
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