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1. CO JE CAPS

1.1 Co to je?

Periodické syndromy asociované s kryopyrinom (CAPS) zahrnaju
skupinu vzacnych autozapalovych ochoreni, ku ktorym patri Familiarny
chladovy autozapalovy syndrom (FCAS), Muckleov-Wellsov syndrom
(MWS) a Chronicky detsky neurologicko-kibovo-kozny syndrém (CINCA),
taktiez znamy ako Multisystémové zapalové ochorenie zacinajuce v
novorodeneckom veku (NOMID). Tieto syndrémy boli prvykrat popisané
ako zvlastne klinické jednotky s niektorymi spoloCnymi Crtami: pacienti
c¢asto maju prekryvajlce sa priznaky zahriujuce teplotu, kozné vyrazky
charakteru Zihlavky (pseudourtikaria) a kibové priznaky réznej intenzity
spojené so systémovym zapalom.

Tieto tri ochorenia existuju ako celok v r6znej intenzite: FCAS je
najmiernejsi, CINCA (NOMID) najtazsi a pacienti s MWS maju stredne
tazké prejavy ochorenia.

Rozbor tychto stavov na molekularnej drovni preukazal mutacie v tom
istom géne pri vSetkych troch ochoreniach.

1.2 Aké je to casté?

CAPS sU vel'mi vzacne stavy, ktoré ovplyvnuju iba niekolkych z miliéna
jedincov, ale pravdepodobne su aj nedostatocne diagnostikované. CAPS
mozno najst na celom svete.
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1.3 Co je pri¢inou ochorenia?

CAPS je genetické ochorenie. Zodpovedny gén pre tieto 3 klinické
jednotky (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) sa nazyva CIAS1 (alebo NLRP3) a
kdduje bielkovinu nazyvanu kryopyrin. Tato bielkovina hra kl'dicovu
Ulohu v zapalovej odpovedi l'udského tela. Ak je gén poskodeny, zvysuje
sa jeho funkcia a zdpalova odpoved je zvyraznena. Toto zvysSenie
zapalovej odpovede je zodpovedné za klinické priznaky pozorované pri
CAPS.

U 30% pacientov s CINCA/NOMID nebola ndjdena ziadna mutdacia génu
CIAS1. Do urcitej miery existuje genotypovo-fenotypova korelacia:
mutacie najdené u pacientov s miernou formou CAPS neboli zistené u
pacientov s tazkym postihnutim a naopak. Je pravdepodobné, Ze dalSie
genetické a environmentalne faktory ovplyvnuju priznaky ochorenia a
ich zavaznost.

1.4 Je to dedicné?
CAPS je autozémovo dominantne dedi¢né ochorenie. To znamena ze
ochorenie je prenasané z jedného rodica, ktory ma ochorenie a je
nositelom abnormalnej képie génu CIAS1. Kedze kazdy ma 2 képie
vSetkych svojich génov, riziko postihnutia rodiCovskym prenosom
mutovanej kdpie génu CIAS1, a teda prenosu ochorenia je pre kazdé
dieta 50%. M6zu sa vyskytovat aj mutacie de novo (nové): v takom
pripade zZiaden z rodiCov nie je chory a nie je nosiCcom mutdacie v géne
CIAS1, ale tato sa objavi len az pocati. V tomto pripade je riziko pre
dalSie dieta na Urovni ndhody.

1.5 Je to infekcné?
CAPS nie su infek¢né.

1.6 Aké su hlavné priznaky?

Vyrazka - kl'iCovy priznak vsetkych tychto ochoreni, je zvycajne prvym
zjavnym priznakom. Bez ohladu na syndrém, ma rovnaky charakter: je
to migrujuca makulo-papulézna zvycajne nesvrbiva vyrazka (pripomina
urtikariu - zihlavku). Intenzita kozného vysevu sa lisi u jednotlivych
pacientov a podla aktivity ochorenia.

FCAS, v minulsoti znamy ako familiarna chladova urtikaria, je
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charakterizovany opakovanymi kratkymi epizédami horucok s vyrazkou
a bolestami kibov vznikajucich po vystaveni tela nizkej teplote. DalSie
Casto udavané priznaky su zapal spojiviek a bolesti svalov. Priznaky
zvycCajne zacinaju 1-2 hodiny po celkovej expozicii chladu alebo
vyznamnej zmene teploty. Ataky su zvycajne kratke (menej ako
24hodin). Tieto ataky spontanne ustupia (to znamena, Zze odznievaju
bez lieCby). Pacienti ¢asto udavaju, ze a citia dobre rano po zobudeni po
teplej noci, ale za¢nu sa citit zle neskér poc¢as dia po vystaveniu
chladnému spustacu. Je bezny skory zaciatok ochorenia - po narodeni
alebo pocas prvych 6 mesiacov zivota. PoCas epizdd zapalu su v krvi
zvySené zapalové parametre. Kvalita zivota pacientov s FCAS moéze byt
rozne ovplyvnena v zavislosti od frekvencie a intenzity priznakov.
Neskoré komplikacie ako strata sluchu a amyloidéza sa zvycajne
nevyskytuju.

MWS je charakteristicky opakovanymi epizédami teplét a vyrazok
spojenymi s kibovym a o¢nym zapalom, hoci hora¢ka nemusi byt vzdy
pritomna. Vel'mi Casta je chronicka Unava.

Zvycajne nie je mozné identifikovat vyvolavajluce faktory a spustanie
chladom sa pozoruje zriedkavo. Priebeh ochorenia sa odliSuje medzi
jednotlivcami od typickejsich opakovanych atakov zapalu az po trvaly
vyskyt priznakov. Ako pri FACS, pacienti s MWS cCasto popisuju
zhorSenie priznakov vecer. Prvé priznaky sa vyskytuju v skorom veku,
ale bol popisany aj nastup priznakov v neskorsom detstve.

Castd je strata sluchu (vyskytuje sa asi u 70% pripadov) a zvy¢ajne
zaCina v detstve alebo v skorej dospelosti. Amyloiddza je najvaznejsia
komplikacia MWS a vyvinie sa v dospelosti priblizne u 25% pripadov.
Tato komplikacia vznika ukladanim amyloidu, Specialnej bielkoviny
suvisiacej so zapalom, v niektorych organoch ( oblicky, ¢revo, koza,
srdce). Tato uloZzena bielkovina spdsobuje postupnu stratu funkcie
organu, najma obliCiek, ¢o sa prejavi ako proteinuria (strata bielkovin
mocom) nasledovana znizenim oblickovych funkcii. Amyloidéza nie je
Specifickd pre CAPS a mb6ze byt komplikadciou dalsich chronickych
zapalovych ochoreni.

Pocas epizdd zdpalu su v krvi zvysené zapalové parametre, v tazsich
pripadoch su zvysené trvalo. Kvalita zivota pacientov je ovplyvnena do
rozlicnej miery.

CINCA (NOMID) je spojené s najtazsimi priznakmi z celého spektra
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tychto ochoreni. Vyrazka je zvycCajne prvy priznak a objavi sa uz kratko
po narodeni alebo v skorom doj¢enskom veku. Jedna tretina pacientov
sa narodi predcasne alebo s nizkou pérodnou hmotnostou. Horucka
mobze byt len obcasna, velmi mierna a v niektorych pripadoch chyba
Uplne. Pacienti sa ¢asto stazuju na Unavu.

Kozné a kibové zapaly sa prejavuju v roznej intenzite: priblizne u dvoch
tretin pacientov sa kibové priznaky obmedzuji na bolesti kibov alebo
ich prechodny opuch pocas akutneho vzplanutia. AvSak v jednej tretine
pripadov sa vyskytuje tazké a invalidizujuce poskodenie v dosledku
zvyseného rastu chrupavky. Tento nadmerny rast méze byt dovodom
velkych deformit kibov s bolestou a obmedzenym rozsahom
pohyblivosti. Kolena, Clenky, zapastia a lakte su najCastejsie postihnuté
symetricky. Radiologické prejavy su charakteristické. Ak su pritomné
artropatie sp6sobené nadmernym rastom , vznikajl v rannom veku
pred tretim rokom zivota.

Abnormality centralneho nervového systému (CNS) vznikaju u vacsiny
pacientov a su zapricinené chronickou aseptickou meningitidou
(neinfekénym zapalom mozgovych blan). Tento chronicky zapal je
zodpovedny za chronické zvySenie vnutrolebecného tlaku. Priznaky
vyplyvajlce z tohto stavu su réznej intenzity a zahrnuju chronické
bolesti hlavy, niekedy vracanie, podrazdenost najmladsich deti a opuch
terca zrakového nervu na o¢nom pozadi (oftalmoskopia). Epilepsia
(zachvaty) a znizenie kognitivnych funkcii sa vyskytuju u vazne
postihnutych pacientov.

Oc¢i mbzu byt tiez postihnuté: zdpal sa mbze vyskytovat na prednej
a/alebo zadnej Casti oka, bez ohladu na pritomnost opuchu terca
zrakového nervu. Ocné prejavy mo6zu postupovat do oCnej invalidity v
dospelosti (strata zraku). PercepCna porucha sluchu je Casta a vyvinie
sa v neskorom detstve alebo neskoér v zivote. Amyloiddza sa vyvija s
narastajicim vekom u 25% pacientov. Zaostavanie rastu a oneskorenie
vyvoja znakov puberty sa méze vyskytnut ako dosledok chronického
zapalu. Zapal v krvi je vo vacsine pripadov trvaly. Dokladné vySetrenie
pacientov s CAPS zvycajne odhali vyznamné prekryvanie klinickych
priznakov. Pacienti s MWS mozu udéavat priznaky zhodné s FCAS, ako je
vnimavost na chlad (vel'mi ¢asté ataky v zime) alebo priznaky
zodpovedajlce miernemu postihnutiu CNS ako su Casté bolesti hlavy
alebo asymptomaticky opuch terca zrakového nervu, ktory sa vyskytuje
u pacientov s CINCA (NOMID). Podobne sa priznaky suvisiace s
neurologickym postihnutim mézu stat zrejmé u pacientov so zvySujdcim
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sa vekom. Clenovia tej istej rodiny, ktori maju CAPS, mézu vykazovat
miernu odlisnost v intenzite priznakov. AvSak tazké prejavy CINCA
(NOMID) ako st poskodenia kibov alebo tazké neurologické poskodenie
neboli nikdy udavané ¢lenmi rodiny postihnutymi miernejsimi formami
CAPS (FCAS alebo mierny MWS).

1.7 Je ochorenie rovnaké u kazdého dietata?

Pri CAPS sa pozoruje obrovskd variabilita tazkosti. Pacienti s FCAS maju
'ahSie ochorenie s dobrou dlhodobou prognézou. Pacienti s MWS su
tazsSie postihnuti v dosledku rozvoja hluchoty a amyloidézy. Pacienti s
CINCA/NOMID maju najtazsi priebeh ochorenia. V tejto skupine existuje
aj variabilita v zdvaznosti neurologického a kibového postihnutia.

2. DIAGNOSTIKA A TERAPIA

2.1. Ako sa to diagnostikuje?

Diagndza CAPS je zalozena na klinickych priznakoch eSte predtym, nez
je geneticky potvrdena. Odlisenie medzi FCAS a MWS, alebo MWS a
CINCA/NOMID mobze byt ndro¢né, kvoli pritomnosti viacerych
prekryvajlcich sa priznakov. Diagnéza je zalozend na klinickych
priznakoch a anamnéze od pacienta. O¢né vysetrenie (najma vysetrenia
oCného pozadia), vySetrenie mozgovo-miesneho moku (lumbalna
punkcia) a radiologické hodnotenie pomahaju pri odliSovani podobnych
ochoreni.

2.2. Da sa to liecit alebo vyliecit?

CAPS nie je mozné vyliecit, kedze ide o genetickd chorobu. AvSak vdaka
vyraznému pokroku v porozumeni tychto poruch, su teraz k dispozicii
nové slubné lieky na lieCbu CAPS a t.C. sa skima aj ich dlhodoby efekt.

2.3. Aka je liecba?

Nedavna prace o genetike a patofyzioldgii CAPS ukazuju, ze IL-1B, silny
cytokin (bielkovina) zapalu, je nadmerne produkovany a zohrava hlavnu
Ulohu v pri vzniku ochorenia. V sucasnej dobe su v réznych fazach
vyvoja viaceré lieky, ktoré inhibujua IL-1B (blokatory IL-1). Prvy liek na
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lieCbu tychto stavov bola Anakinra. Bolo preukazané, ze je rychlo ucinny
pri kontrole zapalu, exantému, horucke, bolesti a Unave vo vSetkych
CAPS. Tato liecba tiez ucinne zlepsuje neurologické tazkosti. Pri
niektorych stavoch moéze zlepsit hluchotu a kontrolovat amyloidézu.
Avsak tento liek sa nezda byt ucinny pri artropatii. Potrebné davky
zavisia od zavaznosti ochorenia. LieCba sa musi zacCat uz v ranom veku,
skor nez chronicky zapal sposobi nezvratné poskodenie organov ako je
hluchota alebo amyloiddza. Liecba vyzaduje kazdodenné podkozné
injekcie. Casto su hladsené lokdlne reakcie v mieste vpichu, ale mézu
¢asom vymiznut. Rilonacept je dalsi anti-IL-1 liek schvaleny FDA (Food
and Drug Administration v USA) pre pacientov starsich ako 11 rokov,
ktori trpia FCAS alebo MWS. Podava sa v tyzdennych podkoznych
injekciach. Kanakinumab je dalsi anti-IL-1 liek nedavno schvaleny
Americkou agenturou pre lieky (FDA) a Eurépskou liekovou agenturou
(EMA) pre pacientov s CAPS starsich ako 2 roky. U pacientov s MWS,
tento liek efektivne kontroluje prejavy zapalu pri aplikacii kazdé 4-8
tyzdne. Vzhladom na geneticky poévod ochorenia sa da predpokladat, ze
farmakologickd blokada IL-1 je nutna dlhodobo, ak nie celozivotne.

2.4. Ako dlho bude choroba trvat?
CAPS su celozivotné ochorenoa.

2.5. Aka je dlhodoba prognoza (predpkladany priebeh a
vysledok) ochorenia?

Dlhodobd progndéza FCAS je dobrd, ale kvalita Zzivota mo6ze byt
ovplyvnena opakujucimi sa epizddami horucky. Pri MWS mdbzu pacienti z
hladiska progndzy trpiet amyloidézou a poruchou funkcie obliciek.
Hluchota je tiez vyznamnou dlhodobou komplikaciou. Deti s CINCA
m&bzu mat pocas choroby poruchy rastu. Pri CINCA/NOMID dlhodoba
progndza zavisi na zadvaznosti neurologického a kibového postihnutia. U
vazne postihnutych jedincov je mozna predcasna smrt. Liecba
blokatormi IL-1 vyrazne zlepsSila vysledok CAPS.

3. KAZDODENNY ZIVOT

3.1. Ako mo6ze choroba vplyvat na dieta a kazdodenny zivot
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rodiny?

Kvalita Zivota mo6ze byt ovplyvnena opakujlcimi sa epizédami horucky.
Oneskorenie urcenia diagnézy mbze viest k Uzkosti rodicov a niekedy k
zbytoCnym lekarskym vysSetreniam.

3.2 A co skola?

Je nevyhnutné, aby deti s chronickym ochorenim pokracovali vo
vzdelavani. Je niekolko problémov, ktoré budd detom spbsobovat
problémy pri dodrziavani skolskej dochadzky. Preto treba tuto situaciu
objasnit aj ucitelom. Rodicia a ucitelia by mali podporovat deti k Ucasti
na Skolskych aktivitach, nielen preto, aby sa detom v Skole darilo, ale
aby boli akceptované aj svojimi vrstovnikmi a dospelymi. Buduica
integracia v odbornom svete, je nevyhnutna pre mladych pacientov a je
jednym z cielov globalnej starostlivosti o chronicky chorych pacientov.

3.3. A ¢o sa tyka Sportu?

Sportovanie je zasadny aspekt kazdodenného zivota . Jednym z cielov
rovesnikov. M6zu vykonavat vSetky c¢innosti, ktoré zvladaju. AvSak v
akutnej faze bude potrebné obmedzit fyzickd aktivitu alebo viac dbat na
odpocinok.

3.4. Diéta?

Neexistuju ziadne Specifické rady tykajuce sa vyzivy. VSeobecne plati,
ze dieta by malo jest vyvazend, normalnu stravu vhodnu pre jeho / jej
vek. Odporucana je zdrava, vyvazena strava s dostatoCnym prijmom
bielkovin, vapnika a vitaminov vhodna pre rast dietata.

3.5. M6ze podnebie ovplyvnit priebeh choroby?
Chladné teploty mézu byt vyvoldvatelom symptémov.

3.6. Méze byt dieta ockované?
Ani, dieta mbze a malo by byt ockované. Ale oSetrujuci lekar by mal byt
pouceny pred podanim zivej oslabenej vakciny a riesit vSetko adekvatne
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od pripadu k pripadu.

3.7. A ¢o sa tyka pohlavného zivota, tehotenstva a
antikoncepcie?

O tomto aspekte v literaturne nie su zmienky. Ako vseobecné pravidlo
plati, rovnako ako u inych autoinflamatdérnych ochoreni, ze tehotenstvo
by malo byt pldnované, vzhladom na Upravu lie¢bu aj na mozné
vedlajsSie ucinky biologickej lieCby na plod.
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