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1. MI A CAPS

1.1 Mi ez?

A kriopirin-asszocialt periodikus szindrdmak (Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes, CAPS) ritka autoinflammatorikus betegségek
csoportjat képezik, amely magaba foglalja a kovetkez6ket: familiaris,
hideg okozta autoinflammatorikus szindréma (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome, FCAS), Muckle-Wells-szindréma (MWS) és
kronikus gyermekkori neuroldgiai kutan és artikularis szindréma
(Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular Syndrome, CINCA),
mas néven Ujsziléttkorban kezd6dd, tébb szervrendszert érint6
gyulladasos betegség (Neonatal Onset Multi-systemic Inflammatory
Disease, NOMID). Ezeket a szindrémakat el6sz6r onallé klinikai
kérképekként irtak le a koztik lévd kovetkezd klinikai hasonlésagok
ellenére: a betegek gyakran hasonlé tlineteket tapasztalnak, példaul
lazat, csalankittéshez hasonld megjelenésil (pszeudo-urticarias)
bérkittést, valamint szisztémas gyulladassal dsszefliggd, kulonbozé
sulyossagu izuleti panaszokat.

Ez a harom betegség atoleli a teljes sulyossagi skalat: Az FCAS a
legenyhébb betegség, a CINCA (NOMID) a legsulyosabb, mig az MWS a
kbzepes sulyossagu fenotipus.

Ezeknek a kérképeknek a molekularis szint( vizsgalata ugyanannak a
génnek a mutacidjat tarta fel mindharom rendellenesség esetében.

1.2 Milyen gyakori?
A CAPS szindromak nagyon ritka kérképek, amelyek csak néhany
embert érintenek egymilliébél, de valdszinlleg a valdsnal kevesebb
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szamu esetet ismernek fel. A CAPS szindrémak vilagszerte el6fordulnak.

1.3 Mik a betegség okai?

A CAPS szindromak genetikai betegségek. A 3 klinikai kdérképért (FCAS,
MWS, CINCA/NOMID) felel6s gén a CIAS1 (vagy NLRP3), amely a
kriopirin nev( fehérjét kédolja. Ez a fehérje kulcsszerepet tolt be a
szervezet altal adott gyulladdsos reakcidéban. A gén rendellenessége
esetén fokozddik a fehérje mikodése (ezt nevezzuk funkciényerésnek),
ezaltal a gyulladasos reakcié. Ezek a fokozott gyulladdsos reakcidk
felel6sek a CAPS esetén medfigyelt klinikai tinetekért.

A CINCA/NOMID-betegek 30%-anal nem talalhaté meg a CIAS1
mutdacidja. Van némi genotipus/fenotipus 6sszefliggés; a CAPS enyhe
formaiban szenvedd betegekben talalt mutacidokat nem azonositottak
sulyosan érintett betegeknél, és forditva. El6fordulhat, hogy egyéb
genetikai, illetve kdornyezeti tényezdk is befolyasoljak a betegség
sulyossagat és tineteit.

1.4 Orokletes-e ez a betegség?

Autoszomalis dominans betegségként a CAPS orokletes. Ez azt jelent,
hogy az egyik szul6 adja at, akinél fenndll a betegség és a CIAS1 gén
rendellenes példanya. Minden emberben az 6sszes génnek 2 példanya
van, igy 50% annak kockazata, hogy az érintett szUl§ tovabbadja a
CIAS1 gén mutalt valtozatat, igy a betegséget is a gyermekének. De
novo (Uj) mutacidk szintén eléfordulhatnak; ebben az esetben egyik
szulénél sem all fenn a betegség, sem a CIAS1 gén mutéacidja, azonban
annak diszrupcidja megjelenik a gyermek fogamzasakor. Ebben az
esetben a véletlenen mulik, hogy egy masik gyermeknél kialakul-e a
CAPS.

1.5 Fert6zo-e a betegség?
A CAPS szindromak nem fert6z4 betegségek.

1.6 Mik a f6 tunetei?
A bdérkittés - mindharom betegségnél a legfébb tinet - altalaban az
els@ észrevehetd tunet. Az adott szindromatél fliggetlenll ugyanazok a

2/9



jellemzdi: mozgd makulopapularis bérkittés (amely csalankittésre
hasonlit), amely altalaban nem viszket. A bérkittés sulyossaga
betegenként és a betegség aktivitasatdél figgden valtozhat.

Az FCAS szindrémat (korabbi nevén familiaris, hideg okozta
csalankiltést) visszatérd, rovid ideig tartd ldzrohamok, kittés és izileti
fajdalom jellemzi, amelyet a hideg h6dmérséklet hatasara jelenik meg.
Az egyéb gyakori tinetek kozé tartozik a kétéhartya-gyulladas és az
izomfajdalom. A tlinetek altalaban 1-2 6raval a hideg hédmérsékletnek
vagy jelentds hdmérséklet-ingadozasnak vald altalanos kitettség utan
jelennek meg, és a rohamok altaldban rovid ideig (kevesebb mint 24
oran keresztll) tartanak. Ezek a rohamok maguktél, kezelés nélkul
elmulnak. A betegek gyakran beszamolnak arrél, hogy rendszerint egy
meleg éjszakat kovetd reggelen jél érzik magukat, majd késdbb a nap
folyaman hideg hatasara az allapotuk rosszabbodik. A betegség
gyakran megjelenik mar koran, szlletéskor vagy az élet els6 6
hénapjaban. A gyulladasos epizdédok ideje alatt gyulladas figyelhetd
meg a vérben. A betegség kilonbozdképpen érinti az FCAS-betegek
életmindségét a tliinetek gyakorisagatdél és sulyossagatél figgden. Késoi
szovodmény, példaul hallaskarosodas vagy amiloiddzis azonban
altalaban nem alakul ki.

Az MWS szindroémat visszatérd lazrohamok és kiutések jellemzik,
amelyekhez izlleti és szemgyulladas tarsul, noha laz nem mindig Iép
fel. A kronikus faradékonysag igen gyakori.

A betegséget eldidézd tényezbket altaldban nem azonositjak, és kivaltd
okként a hideget ritkan figyelték meg. A betegség lefolyasa
egyénenként valtozé a jellegzetesebb visszatérd gyulladasos
rohamoktdl a tartésabb tlinetekig. Ahogy az FCAS esetében is, az MWS-
ben szenvedd betegek gyakran szamolnak be arrdl, hogy a tinetek
rendszerint rosszabbodnak este. Az elsé tinetek az élet korai
szakaszaban jelentkeznek, de beszdmoltak mar a betegség késoé
gyermekkori megjelenésérdl is.

Gyakran bekovetkezik stketség (az esetek kb. 70%-aban), amely
altaldban gyermekkorban vagy a felnéttkor elején kezdédik; az MWS
legsulyosabb szovédménye az amiloiddzis, amely felnéttkorban alakul
ki az esetek kb. 25%-aban. Ezt a sz6v6dményt az okozza, hogy az
amiloid nevd, a gyulladassal 6sszefliggd specialis fehérje lerakddik
bizonyos szervekben (példaul a vesében, a bélben, a bérben vagy a
szivben). Ezek a lerakddasok a szerv, kiléndsen a vese mikodésének
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fokozatos romlasat idézik el§, ami proteinuriaval (fehérjevizeléssel),
majd vesekarosodassal jar. Az amiloiddzis nem kifejezetten csak a CAPS-
re jellemzd, mas krénikus gyulladasos betegségek szovédménye is
lehet.

A gyulladasos rohamok ideje alatt, illetve sulyosabb esetekben ennél
gyakrabban gyulladas alakul ki a vérben. A betegség kiilonbozbképpen
befolyasolja ezeknek a betegeknek az életmindségét.

Ebbdl a betegségcsoportbdl a CINCA (NOMID) jar a legsulyosabb
tinetekkel. Az elsé jele altaldban a bdérkittés, amely szuletéskor vagy a
csecsemdkor elején jelenik meg. A betegek egyharmada koraszulott
vagy a kordhoz képest alulfejlett lehet. A 13z id6szakos vagy nagyon
enyhe lehet, illetve egyes esetekben egyadltalan nem jelentkezik. A
betegek gyakran faradékonysagra panaszkodnak.

A csontok és izuletek gyulladdsanak sulyossaga valtozo; a betegek
nagyjabdl kétharmadanal az izuleti tinetek a fellobbanasok ideje alatt
jelentkezé izlleti fajdalomra vagy atmeneti duzzanatra korlatozédnak.
Az esetek egyharmaddban azonban sulyos, mozgaskorlatozottsagot
okozo izileti tiinetek jelentkeznek a porc tulzott ndvekedésének
kovetkeztében. Ezek a tulzott ndvekedéssel jaré izuleti bantalmak
sulyos deformitast okozhatnak az iztuletekben, ami fajdalommal és a
mozgastartomany beszlkilésével jar. A leginkabb érintett iziletek a
térd, a boka, a csukld és a kdnyok szimmetrikusan. A radiolégiailag
kimutathatd tinetek jellegzetesek. A porc tulzott ndvekedésével jard
izUleti bantalmak - ha vannak - dltalaban az élet korai szakaszaban, 3
éves kor el6tt jelentkeznek.

Ko6zponti idegrendszeri rendellenességek majdnem az dsszes betegnél
fellépnek, és azokat a krénikus aszeptikus meningitisz (nem fert6z6
agyhartyagyulladas) okozza. Ez a kréonikus gyulladésos allapot okozza a
koponyalri nyomas tartds emelkedését. Az ezzel az allapottal jaré
tinetek a suUlyossaguk szempontjabdl valtozéak, és kozéjlk tartozik a
kronikus fejfajas, néha hanyas, ingerlékenység a kisgyermekeknél,
valamint a szemfenékvizsgalattal (specialis szemészeti vizsgalat)
kimutathaté papilloodéma. Sulyos esetekben néha epilepszia
(gorcsrohamok) és kognitiv karosodas fordulhat eld.

A betegség a szemet is érintheti; gyulladas alakulhat ki a szem ellilsé
és/vagy hatsé részében, papillododéma jelenlététdl fliggetlendl. A
szemet érintd tinetek felndttkori lataskarosodashoz vezethetnek.
Gyakori a percepcids (idegi alapu) halldscsokkenés, amely a
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gyermekkor végén vagy a kés6bbiekben alakul ki. A betegek 25%-anal
amiloiddzis |ép fel az életkor elérehaladtaval. A krénikus gyulladas
kdvetkezményeként a ndvekedés lelassulasa és a pubertaskori
sajatossagok megjelenésének késése figyelhetd meg. A vérképzdszervi
gyulladas az esetek tobbségében tartés. A CAPS-betegek gondos
kivizsgalasaval altaldban kimutathatd, hogy nagymértékd atfedés van a
klinikai tinetek k6zott. Az MWS-betegeknél ugyanolyan tinetek
jelentkezhetnek, mint az FCAS-betegeknél, példaul a hideg idével
szembeni érzékenység (azaz gyakoribb rohamok télen), illetve az enyhe
kdzponti idegrendszeri érintettség tinetei, példaul gyakori fejfajas vagy
aszimptomatikus papilladdéma, akarcsak CINCA (NOMID) esetén.
Hasonldképpen, az idegrendszeri tinetek egyre kifejezettebbek
lehetnek a betegek életkoranak elérehaladtaval. A CAPS altal érintett
csalad tagjainal a tinetek sulyossaga enyhén valtozé lehet; ugyanakkor
a CINCA (NOMID) sulyos tuneteirél, mint példaul a tulzott névekedéssel
jaré izuleti bantalomrél vagy sulyos kozponti idegrendszeri tinetekrdl
soha nem szamoltak be a CAPS enyhe formait (FCAS vagy enyhe MWS)
mutatd csaladok tagjainal.

1.7 Minden gyermeknél azonos a betegség?

A CAPS esetek kozott driasi eltéréseket figyeltek meg a sulyossag
tekintetében. Az FCAS-betegeknél a betegség enyhe, a hosszu tavu
progndzis kedvezd. Az MWS sulyosabb betegség az esetleges
halldscsokkenés és amiloiddzis miatt. A betegség a CINCA/NOMID-
betegeknél a legsulyosabb. A csoporton belll eltérések vannak az
idegrendszeri és izlleti érintettség sulyossaga szempontjabdl is.

2. DIAGNOZIS ES TERAPIA

2.1 Hogyan diagnosztizalhaté?

A CAPS diagndzisa a klinikai tineteken alapul a genetikai megerdsités
el6tt. El6fordulhat, hogy nehéz megkllonboztetni az FCAS-t és az MWS-
t, illetve az MWS-t és a CINCA-t/NOMID-t a tinetek kozotti atfedés miatt.
A diagndzis a klinikai tineteken és a beteg kértorténetén alapul. A
rokon betegségek megkulonboztetésében segitséget nydjt a szemészeti
vizsgalat (kliléndsen a szemfenékvizsgalat), az agy-gerincveldi folyadék
vizsgalata (gerinccsapolas) és a radioldgiai vizsgalat.
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2.2 Kezelheto6-e, van-e ra gyogymod?

A CAPS szindromak nem gydgyithatok, mivel genetikai betegségek.
Ugyanakkor, mivel hatarozott elérelépések torténtek ezeknek a
rendellenességeknek a megértésében, |éteznek mar a CAPS kezelésére
Uj, igéretes gydgyszerek, amelyeknek a hosszu tavu hatdsa jelenleg
vizsgalat alatt all.

2.3 Milyen kezelések léteznek?

A CAPS genetikai és fiziopatoldégiai vonatkozasaival kapcsolatos Ujabb
kutatasok szerint az erds gyulladasjelzé citokin (fehérje), az
ugynevezett IL-1B tultermelddik ezekben az allapotokban, és fontos
szerepet jatszik a betegség kialakulasaban. Jelenleg kilénb6zd
fazisokban tart tobb olyan gydgyszer vizsgalata, amely gatolja az IL-1B-t
(IL-1-blokkoldk). Az anakinra volt az els6 gydgyszer, amelyet ezeknek a
betegségeknek a kezelésére hasznaltak. Bebizonyosodott, hogy rovid
id6 alatt hatasosan csillapitotta a gyulladast, a bérkittést, a lazat, a
fajdalmat és a faradékonysagot a CAPS valamennyi esetében.
Hatékonyan enyhiti az idegrendszeri tiineteket is. Egyes betegségeknél
mérsékelheti a hallascsokkenést és az amiloiddzist. Sajnos nem tilnik
viszont hatasosnak a tulzott nOvekedéssel jard izuleti bantalmak
kezelésében. Dézisait a betegség sulyossaga alapjan kell meghatarozni.
A kezelést korai életkorban kell elkezdeni, mieldtt a kronikus gyulladas
visszafordithatatlan szervi karosodast, példaul hallascsokkenést vagy
amiloiddzist okozna. Az anakinrat szubkutan (bdr ala adott) injekciéban
kell adni naponta. Gyakran beszamolnak az injekcié helyénél fellépd
reakciokrél, de ezek iddével elmulhatnak. A rilonacept egy masik IL-1
elleni gydgyszer, amelyet az FDA (az Egyesult Allamok Elelmiszer- és
Gyégyszerlgyi Hivatala) engedélyezett 11 évesnél id6sebb FCAS-,
illetve MWS-betegek kezelésére. Ezt a szert szubkutan injekciéban kell
alkalmazni hetente. A canakinumab is egy IL-1 elleni szer, amelyet az
FDA és az Eurdpai Gyogyszeriugynokség (EMA) nemrég engedélyezett a
2 évesnél idésebb CAPS-betegek kezelésére. MWS-ben szenvedd
betegeknél ez a gydégyszer, 4-8 hetente szubkutan injekciéban adva,
hatasosnak bizonyult a gyulladasos tlinetek kezelésében. A betegség
genetikai jellege miatt elképzelhetd, hogy az IL-1 gydgyszeres gatlasat
hosszu ideig, akar élethosszig kell folytatni.
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2.4 Mennyi ideig tart a betegség?
A CAPS szindromak élethosszig tarté rendellenességek.

2.5 Milyen a betegség hosszu tavu prognozisa (elorelathato
kimenetele és lefolyasa)?

Az FCAS hosszu tavu progndzisa kedvezd, de az életminGséget
befolyasolhatjak a visszatér6 lazrohamok. Az MWS szindrémanal az
amiloiddzis és a karosodott vesefunkcié hathat hatranyosan a hosszu
tavu progndzisra. A hallascsokkenés szintjén jelentés hosszu tavu
szovédmeény. A CINCA-ban szenvedd gyermekeknél novekedési
rendellenességek Iéphetnek fel a betegség lefolyasanak ideje alatt.
CINCA/NOMID esetén a hosszu tavu prognézis a neuroldgiai,
neuroszenzorialis és izuleti tlinetek sulyossagatdél fugg. A hipertréfias
izUleti bantalmak sulyos rokkantsagot okozhatnak. Korai halal
el6fordulhat a sulyos betegek esetében. Az IL-1-blokkoldkkal végzett
kezelés nagymértékben javitotta a CAPS kimenetelét.

3. MINDENNAPI ELETVITEL

3.1 Hogyan befolyasolhatja a betegség a gyermek és a csalad
mindennapi életét?

A visszatérd lazas epizdédok befolyasolhatjak az életmindséget. A helyes
diagndzis gyakran jelentésen késhet, ami szorongast valthat ki a
szUl6kben, és néha felesleges orvosi beavatkozasokat eredményezhet.

3.2 Mi a helyzet az iskolaval?

Létfontossagu, hogy a krénikus betegségben szenvedd gyermekek
tanittatasa folytatdédjon. Van néhany tényez6, amely gondokat okozhat
az iskolaba jarast illetéen, ezért fontos, hogy elmagyardzzuk a
tanaroknak a gyermek esetleges szikségleteit. A szil6knek és a
pedagdégusoknak minden télik telhet6t meg kell tennitdk annak
érdekében, hogy a gyermek szamara lehetévé tegyék az akadalytalan
részvételt az iskolai tevékenységekben, nem csupan azért, hogy sikeres
legyen a tanuldsban, hanem azért is, hogy a tarsai és a felnéttek
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egyarant elfogadjak és becsuljék. A jovobeli munkahelyi beilleszkedés
nagyon fontos a fiatal beteg szamara, ezért ez a krénikus betegségben
szenveddk altalanos ellatdsanak egyik célja.

3.3 Mi a helyzet a sportolassal?

A sport nélklulézhetetlen eleme a gyermek mindennapi életének. A
terapia egyik célja, hogy a gyermekek - amennyire csak lehetséges -
normalis életet éljenek, és ne érezzék ugy, hogy kulénbdznek tarsaiktol.
Tehat minden tevékenység megengedett a beteg tlir6képességének
megfeleléen. Ugyanakkor, a testmozgas visszafogasara vagy
agynyugalomra lehet szikség a betegség akut szakaszaban.

3.4 Milyen étrendet kell kovetni?

Az étrendre vonatkozdan nincsenek kulon javaslatok. A gyermeknek
azonban altalanossagban a koranak megfeleld, kiegyensulyozott
étrendet kell kovetnie. A kell6 mennyiségu fehérjében, kalciumban és
vitaminokban gazdag, egészséges, kiegyensulyozott étrend minden,
novésben |év6é gyermek szamara ajanlott.

3.5 Befolyasolhatja-e az éghajlat a betegség lefolyasat?
A hideg iddjaras hatasara megjelenhetnek tinetek.

3.6 Kaphat-e védooltast a gyermek?

Igen, a gyermek kaphat és kapnia kell véddoltasokat; a kezel6orvost
azonban tajékoztatni kell él6 attenualt vakcina beadasa el6tt annak
érdekében, hogy személyre szabott tanacsokat adhasson.

3.7 Mi a helyzet a nemi élettel, a terhességgel és a
fogamzasgatlassal?

A jelenlegi szakirodalom nem tartalmaz erre vonatkozé informacidkat a
betegek szdmara. Altaldnos szabaly, hogy méas autoinflammatorikus
betegségekhez hasonldan, a bioldgiai szereknek a magzatot érintd
esetleges mellékhatasai miatt érdemes megtervezni a teherbe esést
annak érdekében, hogy a kezelést eldre be lehessen allitani.
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