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Okresowe Zespoty Zalezne Od Kriopiryny (CAPS)

Wersja 2016

1. CO TO JEST CAPS

1.1 Co to jest?

Okresowe zespoty zalezne od biatka kriopiryny (ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes; CAPS) to grupa rzadkich autozapalnych
choréb, do ktérych zaliczamy: rodzinny indukowany zimnem zesp6ét
autozapalny (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, FCAS),
zespo6t Muckle'a-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome, MWS) i
przewlekty niemowlecy zespét neurologiczno-skdérno-stawowy (ang.
Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular syndrome, CINCA),
zwany takze noworodkowga choroba wielouktadowa (ang. Neonatal
Onset Multi-systemic Inflammatory Disease, NOMID). Zespoty te
poczagtkowo byty opisywane jako odrebne jednostki chorobowe, pomimo
widocznych podobienstw w ich przebiegu, takich jak epizody gorgczki,
zmian skérnych przypominajgcych pokrzywke (pseudopokrzywa) oraz
objawow stawowych o réznym nasileniu, bedacych manifestacjg
uogdélnionego procesu autozapalnego.
Te trzy choroby majg rézne nasilenie: zespo6t FCAS jest postacia
najtagodniejszg, CINCA (NOMID) najciezszg, natomiast pacjenci z MWS
majg fenotyp posredni.

Charakterystyka tych choréb na poziomie molekularnym wykazata
mutacje tego samego genu we wszystkich trzech zaburzeniach.

1.2 Jak czesto choroba wystepuje?

CAPS sg bardzo rzadkie, dotykajg zaledwie kilku os6b na milion, ale
prawdopodobnie sg czesto niewtasciwie rozpoznawane. CAPS wystepujg
na catym sSwiecie.
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1.3 Jakie sa przyczyny choroby?

CAPS to choroby genetyczne. Gen odpowiedzialny za wszystkie trzy
choroby (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) to CIAS1 (albo NLRP3), kodujacy
biatko zwane kriopiryna. Biatko to odgrywa kluczowg role w odpowiedzi
zapalnej organizmu. Jesli nastepuje mutacja genu, biatko uzyskuje
nietypowqa aktywnos¢ (tzw. nabycie funkcji), co prowadzi do nadmiernej
reakcji zapalnej. Nadmierna reakcja zapalna odpowiada za kliniczne
objawy wystepujgce w CAPS.

U 30% pacjentdow cierpigcych na CINCA/NOMID nie znajduje sie mutacji
genu CIAS1. Istnieje pewien stopien korelacji genotypu i fenotypu;
mutacje wykryte u pacjentéw z tagodniejszymi formami CAPS nie
zostaty zidentyfikowane u pacjentdéw cierpigcych na ostrzejszg postac i
odwrotnie. Na objawy i posta¢ choroby moga rowniez wptywad
dodatkowe czynniki genetyczne lub Srodowiskowe.

1.4 Czy choroba jest dziedziczna?

CAPS sa dziedziczone autosomalnie dominujgco. Oznacza to, ze choroba
jest przenoszona przez jedno z rodzicéw, ktére cierpi na dang chorobe i
posiada nieprawidtowg kopie genu CIAS1. Jako ze kazdy cztowiek
posiada dwie kopie wszystkich gendw, ryzyko przeniesienia przez
zarazonego rodzica zmutowanej kopi genu CIAS], i tym samym
przekazania choroby kazdemu z dzieci, wynosi 50%. Moga sie rowniez
pojawia¢ mutacje de novo (nowe); w takich wypadkach zadne z
rodzicdw nie cierpi na chorobe ani nie posiada zmutowanego genu
CIAS1, a mutacja pojawia sie wraz z poczeciem. W takim wypadku
ryzyko, ze kolejne dziecko tej pary bedzie cierpiato na jakas postac
CAPS, jest przypadkowe.

1.5 Czy choroba jest zakazna?
CAPS nie jest chorobg zakazng.

1.6 Jakie sa gtdwne objawy choroby?
Wysypka - kluczowy objaw we wszystkich trzech zespotach - jest
zazwyczaj pierwszg widoczng oznakg choroby. Niezaleznie od zespotu,
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zawsze posiada te same cechy charakterystyczne: jest to wedrujgca
grudkowo-plamista wysypka (wygladajgca jak pokrzywka), zazwyczaj
bez swigdu. W zaleznosci od pacjenta oraz czasu trwania i aktywnosci
choroby rézni sie ona intensywnoscig.

FCAS, nazywany wczesniej rodzinng zimng pokrzywka, charakteryzuje
sie krétkimi nawracajgcymi epizodami gorgczki, wysypka i bdlem
stawdw, pojawiajgcymi sie po ekspozycji na niskie temperatury. Inne
czesto zgtaszane symptomy to zapalenie spojéwek i bdle miesni.
Objawy zazwyczaj wystepujg 1-2 godziny po 0gdlnej ekspozycji na niskg
temperature lub na znaczne jej zmiany. Przewaznie ataki trwajg krotko
(mniej niz 24 godziny). Sg one samoograniczajace sie (co oznacza, ze
zanikajg bez leczenia). Pacjenci czesto dobrze czujg sie rano, po cieptej
nocy, ale odczuwajg pogorszenie swojego stanu w ciggu dnia, pod
wptywem zimna. Czesto pierwsze objawy choroby pojawiajg sie zaraz po
urodzeniu lub w trakcie pierwszych 6 miesiecy zycia. W trakcie
epizodéw mozna wykazac¢ podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego w
badaniach krwi. Jakos¢ zycia pacjentéw cierpigcych na zesp6t FCAS jest
réozna w zaleznosci od czestosci i nasilenia symptoméw. Jednak
zazwyczaj nie wystepujg dalsze powiktania, takie jak gtuchota i
amyloidoza.

MWS charakteryzuje sie krétkimi nawracajgcymi epizodami gorgczki,
potgczonymi z zapalaniem stawdw i oczu; gorgczka nie zawsze
wystepuje. Czeste jest chroniczne zmeczenie.

Zwykle czynniki wyzwalajgce nie zostajg zidentyfikowane; rzadko
obserwuje sie atak w reakcji na zimno. Przebieg choroby rézni sie w
zaleznosci od pacjenta: od typowych, powtarzajgcych sie atakéw, do
przewlektego utrzymywania sie objawéw. Podobnie jak w przypadku
zespotu FCAS, pacjenci cierpigcy na MWS czesto opisujg wieczorne
pogorszenie sie objawdéw. Pierwsze symptomy pojawiajg sie niedtugo po
urodzeniu, ale opisano rowniez przypadki wystepujgce w péznym
dziecinstwie.

Powszechnym objawem jest gtuchota (wystepuje w okoto 70%
przypadkow), pojawiajgca sie zazwyczaj w dziecinstwie lub u mtodych
dorostych, a najpowazniejszym powiktaniem MWS jest amyloidoza, ktéra
rozwija sie w wieku dorostym u okoto 25% pacjentéw. Powiktanie to
wynika z odktadania sie biologicznie nieaktywnego biatka (amyloidu) w
komérkach réznych narzgddéw (takich jak nerki, jelita, skéra lub serce).
Omawiane procesy powodujg stopniowe uposledzenie czynnosci tych
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organdéw, zwtaszcza nerek, co objawia sie wystgpieniem biatkomoczu
(obecnosci biatka w moczu), a nastepnie uszkodzeniem nerek.
Amyloidoza nie jest charakterystyczna dla CAPS i moze byc takze
powiktaniem innych przewlektych choréb zapalnych.

Podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego w badaniu krwi mozna wykry¢
w okresach nawrotu choroby, lub stale w przypadkach o ciezkim
przebiegu. Jakos¢ zycia pacjentéw jest rézna.

CINCA/NOMID charakteryzujg najciezsze objawy wsréd tych chordb.
Pierwszym jest zazwyczaj wysypka, ktdéra pojawia sie zaraz po
urodzeniu lub w wieku niemowlecym. Jedna trzecia chorych moze
urodzi¢ sie za wczesnie lub miec¢ zbyt matg mase jak na wiek ptodu.
Goraczka moze byc¢ sporadyczna, bardzo tagodna lub w ogdle nie
wystepowacd. Pacjenci czesto skarzg sie na zmeczenie.

Zajecie stawow i kosci ma rézne nasilenie; u okoto 2/3 pacjentéw
objawy stawowe ograniczajg sie do bdlu stawdéw lub chwilowych
obrzekéw w czasie zaostrzen choroby. Jednak u 1/3 pacjentéw jako
skutek przerostu chrzgstki wystepuje powazne zajecie stawu
prowadzgce do jego unieruchomienia. Te artropatie przerostowe moga
powodowacl powazng deformacje stawdw, potagczong z bdlem i
ograniczeniem zakresu ruchomosci. Najczesciej zostajg zajete
symetrycznie stawy kolanowe, skokowe, nadgarstkowe i tokciowe.
Charakterystyczne sg objawy radiologiczne. Artropatie przerostowe,
jesli wystepujg u pacjenta, zazwyczaj pojawiajg sie wczesnie, przed
ukonczeniem 3. roku zycia.

U prawie wszystkich pacjentow wystepujg zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego. Sg one spowodowane przewlektym aseptycznym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych (niezakaznym zapaleniem
btony otaczajgcej médzg i rdzen kregowy). To przewlekte zapalenie jest
odpowiedzialne za staty wzrost cisSnienia wewnatrzczaszkowego. Objawy
tego schorzenia réznig sie intensywnoscia i mogg obejmowac:
chroniczne bdle gtowy, czasami potgczone z wymiotami, u dzieci
rozdraznienie oraz obrzek tarczy nerwu wzrokowego w badaniu dna oka
(specjalistycznym badaniu okulistycznym). U ciezej chorych mogg sie
pojawiac ataki epilepsji (padaczki) oraz zaburzenia poznawcze.
Choroba moze zaatakowac réwniez oczy: mozliwe jest zapalenie
przedniej i/lub tylnej czesci oka, niezaleznie od obrzeku tarczy nerwu
wzrokowego. Posta¢ oczna moze prowadzi¢ do slepoty (utraty wzroku)
w wieku dorostym. Czesto wystepuje gtuchota odbiorcza, ktéra rozwija
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sie u starszych dzieci i oséb dorostych. Wraz z wiekiem u 25%
pacjentéw rozwija sie amyloidoza. W konsekwencji przewlektego stanu
zapalnego moze wystgpi¢ spowolnienie wzrostu i op6éznienie
dojrzewania. W wiekszosci przypadkéw stale obserwuje sie
podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego w badaniach krwi. Doktadne
badania pacjentdéw cierpigcych na CAPS zazwyczaj wykazujg bardzo
duze naktadanie sie objawdw klinicznych poszczegdlnych zespotdow.
Pacjenci z MWS mogg zgtaszac objawy charakterystyczne dla FCAS,
takie jak nadwrazliwos¢ na niskie temperatury (np. czestsze ataki
choroby w zimie), albo odpowiadajgce tagodnej postaci zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego, na przyktad czeste béle gtowy lub
bezobjawowy obrzek tarczy nerwu wzrokowego, ktére to objawy mozna
zaobserwowac u pacjentéw z CINCA/NOMID. Z wiekiem u pacjentow
mogaq sie rowniez pojawi¢ objawy neurologiczne. U cztonkéw tej samej
rodziny dotknietych CAPS moze wystepowad nieznaczne zréznicowanie
nasilenia objawdw choroby, jednak ostrych stanéw CINCA/NOMID, takich
jak artropatia przerostowa lub powazne objawy neurologiczne, nigdy nie
wykryto u cztonkéw rodzin dotknietych tagodnymi postaciami (FCAS lub
tagodny MWS).

1.7 Czy choroba przebiega tak samo u wszystkich dzieci?

Wsréd pacjentéw cierpigcych na CAPS obserwujemy duze zréznicowanie
postaci choroby. Najtagodniejszg postad, z dtugoterminowym
rokowaniem, majg pacjenci z FCAS. Pacjenci z MWS cierpig na ciezsza
postac choroby, mogacg prowadzi¢ do gtuchoty i amyloidozy.
Najostrzejszg posta¢ choroby majg pacjenci z zespotem CINCA/NOMID.
W tej grupie réwniez istnieje zréznicowanie pod wzgledem stopnia
nasilenia objawéw neurologicznych i stawowych.
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