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Ar Kriopirinu Saistitais Periodiskais Sindroms
(cryopirin-associated periodic syndrome - CAPS)
Versija 2016

1. KAS IR CAPS?

1.1. Kas tas ir?

Ar Kriopirinu Saistitais Periodiskais Sindroms (CAPS) ietver grupu ar
retajam autoiekaisuma slimibam: Gimenes Aukstuma
Autoinflammatorais Sindroms (FCAS), Muckle-Wells Sindroms (MWS) un
Hronisks zidainu neirologiskais adas, locitavu sindroms CINCA,
pazistams ari ka JaundzimuSo multisistémiska iekaisuma slimiba
(NOMID). Sakotngji sie sindromi tika raksturoti ka atseviskas kliniskas
vienibas, neskatoties uz to kliniskajam lidzibam: pacientiem biezi
noverojami tadi simptomi ka drudzis, izsitumi uz adas, kas lidzinas
natrenei (pseido natrene) un dazadu smaguma pakapju locitavu iesaiste
sistemisku iekaisuma slimibu gadijuma.

Sis tris slimibas var iedalit péc to smaguma pakapes: FCAS ir slimibas
vieglaka pakape, CINCA (NOMID) ir viskomplicetaka slimibas pakape un
pacienti ar MWS atrodas starpposma.

So apstaklu raksturojums molekulara limeni pierada viena un ta pasa
géna mutacijas visu tris slimibu gadijuma.

1.2. Cik biezi slimiba sastopama?

CAPS ir |oti reta slimiba, kas sastopama tikai daziem cilvékiem uz vienu
miljonu, tacu iesp&jams, ka ta netiek atpazita. CAPS var bat sastopama
visa pasaule.
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1.3. Kadi ir slimibas celoni?

CAPS pieder pie genétisko slimibu grupas. Slimibas izraisitajs ir géns
CIAS1 (vai NLRP3), kas kodé proteinu, ko sauc par kriopirinu, un ir
atbildigs par visam tris kliniskajam pakapém. Sim proteinam ir nozimiga
loma kermena atbildes reakcija uz iekaisumu. Ja gens ir bojats, tad
palielinas proteina funkcija paaugstinat atbildes reakciju uz iekaisumu.
Sis uzlabotas iekaisuma atbildes reakcijas ir atbildigas par kliniskajiem
simptomiem CAPS gadijuma.

30% gadijumu pacientiem ar CINCA/NOMID, CIAS1 mutacijas netiek
konstatétas. Pastav zinama limena genotipa/fenotipa korelacija;
mutacijas, kas tiek konstatéetas pacientiem ar vieglas formas CAPS,
netiek atrastas smagas saslimsanas gadijumos un otradi. Papildu
genétiskie vai vides faktori var ietekmeét saslimsanas smaguma pakapi
un slimibas simptomus.

1.4. Vai ta ir iedzimta?

CAPS ir iedzimta autosomali dominanta slimiba. Tas nozime, ka slimiba
tiek parmantota no viena no vecakiem, kuriem ir CIAS1 mutéeta géna
kopija. Ta ka katram no geniem ir divas kopijas, tad risks nodot mutéta
géna CIAS1 kopiju bernam ir 50%. De novo (jaunas) mutacijas var notikt
ar1 tad, ja nevienam no vecakiem nav si slimiba un tie nav CIAS1 géna
parnésataji, bet CIAS1 géna traucéjumi paradas péc apauglo$anas. Saja
gadijuma risks, ka nakamajam bernam varetu attistities CAPS ir
nejauss.

1.5. Vai ta ir lipiga?
CAPS nav infekcioza slimiba.

1.6. Kadi ir slimibas galvenie simptomi?

Izsitumi ir galvenais simptoms visu tris slimibu gadijumos un tas ir
pirmais pamanamais simptoms. Neatkarigi no sindroma veida, tam
piemit tas pasas pazimes: mainigi makulopapulari izsitumi (paradas
natrenes veida), parasti bez niezes. Adas izsitumu intensitate katram
pacientam ir atsSkiriga, jo ta ir saistita ar slimibas aktivitati.

FCAS, agrak pazistamu ka gimenes aukstuma natreni, raksturo isas un
atkartotas drudza epizodes, izsitumi un locitavu sapes, pazeminoties
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gaisa temperaturai. Biezi sastopami simptomi ir arl konjuktivits un
muskulu sapes. Simptomi parasti sakas 1 - 2 stundas péec saskarsmes
ar zemu gaisa temperaturu vai pie butisku gaisa temperaturu
svarstibam. Sapes parasti ilgst neilgu laiku (mazak par 24 stundam). Sis
lekmes ir paslimitéjosas (tas nozimé, ka tas pariet bez arstésanas).
Pacienti biezi stidzas par labu passajutu péc smagas nakts, tacu
passajuta pasliktinas vélak dienas laika. Slimiba visam slimibas
pakapém paradas vienadi - piedzimstot vai pirmajos 6 dzives ménesos.
lekaisuma laika novérojams asins iekaisums. Simptomu intensitate un
to atkartosanas biezums ietekmé pacienta dzives kvalitati. Tomér tadas
velinas komplikacijas ka kurlums un amiloidoze parasti netiek
noverotas.

MWS raksturo atkartotas drudza epizodes un izsitumi, ko pavada
locitavu un acu iekaisums, taCu drudzis ir sastopams ne vienmeér. Loti
biezi pacienti cieS no hroniska noguruma.

Slimibas ierosinataji nav zinami un aukstuma izraisitaji tiek noveroti
retos gadijumos. Slimibas gaita pacientiem varie, sakot no tipiskiem
atkartota drudza uzliesmojumiem lidz pastavigiem simptomiem. Tapat
ka FCAS pacientiem, ari MWS pacienti biezi vien sidzas par simptomu
saasinasanos vakaros. Pirmie simptomi paradas jau agra bérniba, tacu
parasti tiek aprakstitas slimibas vélinas izpausmes bérniba.

Kurlums ir viens no biezakajiem simptomiem (parasti novérojams 70%
gadijumu), kas parasti sakas bérniba vai agros pusaudza gados.
Amiloidoze ir visnopienaka MWS komplikaciju forma, kas rodas 25%
pieaugus$o. ST komplikacija rodas no amiloida nogulsnésanas, kas ir
Ipass proteins un atbild par iekaisumu dazos organos (pieméram,
nierés, zarnu trakta, ada vai sirdi). Radusas nogulsnes izraisa
pakapenisku organa funkciju zudumu, it ipasi nierés; tas izpauzas ka
proteinurija (proteina zudums urina), kam seko nieru funkcijas
traucejumi. Amiloidoze nav specifiska CAPS slimibas gadijuma un ta var
but citu hronisku iekaisuma slimibu komplikacija.

lekaisums asinis ir novérojams iekaisuma periodos vai komplicétakos
pastavigas slimibas gadijumos. Siem pacientiem dzives kvalitate tiek
ietekméta mainigi.

CINCA (NOMID) ir So slimibu spektra viskomplicétakie simptomi. lzsitumi
ir pirmais simptoms, kas paradas piedzimstot vai ari agra bérniba. Viena
tresdala pacientu ir priekslaicigi dzimusie vai piedzimusSi mazi
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attiecigajam gestacijas vecumam. Drudzis var but neizteikts, neliels vai
dazos gadijumos tas var nebut vispar. Pacienti biezi sudzas par
nogurumul.

Kaulu un locitavu iekaisuma komplicétibas pakapes ir dazadas; aptuveni
divam tresdalam pacientu, locitavu sarezgijumi ietver locitavu sapes vai
parejosu locitavu pietikumu. Tomeér vienai tresdalai pacientu Sis
komplikacijas izpauzas smaga forma un locitavu funkcionésanas
nespéja rodas skrimsla hipertrofijas rezultata. Sis hipertrofiskas
artropatijas var izraisit sapigu locitavu deformaciju ar locitavu kustibas
traucéjumiem. Celgalu, potiSu, plaukstu un elkonu locitavas visbiezak
tiek skartas simetriski. Radiologiskas izpausmes ir atskirigas.
Hipertrofijas artropatijas parasti rodas agra berniba, pirms 3 gadu
vecuma sashiegsanas.

Centralas nervu sistémas (CNS) traucéjumi rodas gandriz visiem
pacientiem un izraisa hronisku aseptisku meningitu (neinfekciozs
smadzenu membranas un muguras smadzenu iekaisums). Hroniskais
iekaisums ir atbildigs par hroniski paaugstinatu intrakranialo spiedienu.
Simptomu intensitate var but atskiriga un ietvert hroniskas
galvassapes, dazkart art vemsanu, uzbudinamibu gados jauniem
berniem un papillas tusku fundoskopija (speciala acu parbaude).
Epilepsija (krampiji) un kognitivi traucéjumi parasti rodas slimibas
smagak skartajiem pacientiem.

Slimiba var skart acis, iekaisums var rasties acs priekséja vai
aizmuguréja dala, neatkarigi no papillas tuskas. Acu sarezgijumi var
progresét lidz pat acu invaliditatei pieauguSo vecuma (redzes zudums).
Kurlums ir bieza slimibas izpausme, kas attistas véla bérniba vai vélak
dzives gaita. Amiloidoze 25% pacientu attistas sasniedzot lielaku
vecumu. AugSanas aizture un kavéta attistiba pubertates vecuma ir
hroniska iekaisuma sekas. Asins iekaisums ir raksturigs vairuma
gadijumu. Rapiga pacientu ar CAPS izmekléSana parasti atklaj plasu
kltnisko simptomu parklasanos. Pacienti ar MWS varétu zinot par
simptomiem, kas raksturigi FCAS pacientiem, ka pieméram, palielinata
uznémiba pret aukstumu (IEkmes biezak raksturigas ziema) vai
simptomiem ar nelielu CNS iesaisti, pieméram, biezas galvassapes vai
asimptomatiska papillas tuska, kas vérojamas CINCA (NOMID)
pacientiem. Lidzigi simptomi, kas saistiti ar neirologisku iesaisti, var klut
skaidri palielinoties pacienta vecumam. Vienas un tas pasas gimenes
locekliem, kuru skarusi CAPS, simptomu izpausmes var but atskirigas;
tomeér komplicétakos CINCA (NOMID) gadijumos, ka pieméram, parak
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atras augSanas artopatija vai smagaka neirologiska iesaiste nav
registréta gimeném ar vieglas pakapes CAPS (FCAS vai vieglas pakapes
MWS).

1.7. Vai Si slimiba visiem béerniem izpauzas vienadi?

CAPS pacientu vidu registrétas plasas amplitidas komplikaciju
smaguma pakapes. Pacientiem ar vieglas pakapes FCAS ir laba
atveseloSanas prognoze. MWS pacienti ir smagak skarti iespé&jama
kurluma un amiloidozes del. CINCA/NOMID ir slimibas viskomplicétaka
forma. Sis slimibu grupas pacientiem slimibas pakape ir atkariga no
neirologisko traucéjumu un locitavu iesaistes.

2. DIAGNOZE UN ARSTESANA

2.1. Ka to diagnostice?

CAPS diagnozes uzstadisana ir balstita uz kliniskajiem simptomiem,
pirms genétisko rezultatu apstiprinasanas. Lidzigo simptomu dél ir
sarezgiti noteikt atskirtbu starp FCAS un MWS vai MWS un
CINCA/NOMID. Diagnoze ir balstita uz klinisko simptomu un pacienta
mediciniskas véstures izpéti. Acu parbaude (it ipasi fundoskopija), CSF
izmekléSana (jostas vietas punkcija) un radiologiskie izmekléjumi ir
noderigi slimibas noteikSana.

2.2. Vai slimibu var arstet vai izarstet?

CAPS nav izarstéjama slimiba, jo ta ir §enétiska slimiba. Tomeér
pateicoties ievérojamiem sasniegumiem So slimibu pétnieciba ir
izgudroti jauni daudzsoloSi medikamenti CAPS arstéSanai, kuriem sobrid
vel tiek pétits ilgtermina efekts.

2.3. Kada ir arstesana?

Nesen paveiktais darbs pie CAPS genétiskas un fiziopatologijas izpétes
liecina, ka IL-1B (spéecigs citokinu (olbaltumvielu) iekaisums) ir radijis
parprodukciju un tam ir noteicosa nozime saslimsanas gadijuma. Paslaik
vairaki medikamenti, kas nomac IL-1B (IL-1 blokatori) vél ir dazadas
attistibas stadijas. Pirmais medikaments, kuru izmantoja arstésana, bija
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anakinra. Tas bija viens no efektigakajiem veidiem iekaisuma, izsitumu,
drudza, sapju un noguruma kontrolé$ana visos CAPS apaks$variantos. Si
arstéSana ir piemérota neirologisko saslimsanu gadijuma. Dazkart ta
var mazinat kurlumu un kontrolét amiloidozi. Diemzél Sis medikaments
nesniedz vélamos rezultatus paatrinatas augSanas artropatijas
gadijuma. Devas tiek piemérotas atbilstoSi saslimstibas pakapei.
Arstésana jasak jau agra vecuma, pirms vél hroniskais iekaisums
izraisijis neatgriezeniskus organu bojajumus, ka pieméram, kurlumu vai
amiloidozi. Pacientiem katru dienu nepiecieSams ievadit zemadas
injekciju. Biezi tiek zinots par reakcijam, kuras izraisijusi injekcija, tacu
ar laiku tas pariet. Rilonacepts ir vél viens anti-IL-1 medikaments, kuru
apstiprinajusi "ASV uztura un medikamentu administracija" pacientiem,
kuri ir vecaki par 11 gadiem un cieS no FCAS vai MWS. Katru nedélu
pacientam jasanem zemadas injekcija. Kanakinumabs ir vél viens anti-
IL-1 medikamens, kuru salidzinoSi nesen apstiprinajusi "ASV uztura un
medikamentu administracija" un "Eiropas zalu agentara (EZA)"
pacientiem, kuri cieS no CAPS un ir vecaki par 2 gadiem. MWS
pacientiem Sis medikaments ir efektivakais iekaisuma procesu
kontroléSana ar zemadas injekcijam katras 4 lidz 8 nedélas. Nemot véra
slimibas genétisko izcelsmi, nepieciesamas IL-1 farmakologiskas
blokades javeic ilgstosi, iespéjams, ka pat visu muzu.

2.4. Cik ilgi jaarstejas?
CAPS ir slimiba, kas ilgst muza garuma.

2.5. Kada ir slimibas ilgtermina prognoze (paredzamais
iznakums un arstesanas kurss)?

FCAS slimibas ilgtermina prognoze ir laba, tacu dzives kvalitati var
ietekmet atkartota drudza periodi. MWS sindroma gadijuma ilgtermina
prognozi ietekme amiloidoze un pavajinata nieru darbiba. Kurlums ir
butiska komplikacija ilgtermina. Bérniem ar CINCA var but augSanas
trauceéjumi slimibas laika. CINCA/NOMID pacientu ilgtermina prognoze ir
atkariga no neirologiskas, neirosensoras un locitavu iesaistes.
Hipertrofiskas artropatijas var izraisit invaliditati. PrieksSlaicigas naves
iestasanas ir iespéjama slimibas smagi skartajiem pacientiem.
Arstésana ar IL-1 blokatoriem var ievérojami uzlabot CAPS slimibas
iznakumu.
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3. IKDIENAS DZIVE

3.1. Ka slimiba ietekme berna un gimenes dzivi?

Dzives kvalitati ietekmeé atkartotas drudza epizodes. lespéjama
aizkavésanas ar 1stas diagnozes uzstadisanu var lieki apgratinat bérnu
un izraisit vecaku neizpratni par nevajadzigajam mediciniskajam
proceduram.

3.2. Ka ir ar skolas apmeklésanu?

Bérniem ar hroniskam slimibam ir svarigi turpinat izglitoties. Pastav dazi
faktori, kas var radit problémas ar skolas apmekléSanu, tapéc ir svarigi
skaidrot béerna iespéjamas vajadzibas skolotajiem. Vecakiem un
skolotajiem ir jadara viss iespejamais, lai berns pilnvertigi varetu
piedalities visas skolas aktivitates. Tas ir svarigi, lai bérns justos
veiksmigs ne tikai akadémiskaja izpratné, bet ari justos pienemts
kolektiva un novértéts no vienaudzu un vecaku puses. Viens no
veselibas aprupes mérkiem hroniski slimiem pacientiem ir veicinat
integrésanos profesionalaja vidé gados jauniem pacientiem.

3.3. Ka ir ar sportu?

PiedaliSanas sporta aktivitates ir ikviena bérna ikdienas neatnemama
sastavdala. Viens no arstésanas mérkiem ir laut bérnam dzivot péc
iespéjas pilnvértigu dzivi, lai bérns nejustos atskirigs no saviem
vienaudziem. Visas aktivitates var tikt piemérotas péc iespéjam.
Fiziskas aktivitates jaierobezo vai jaieplano atputa slimibas akutajos
periodos.

3.4. Ka ir ar uzturu?

Ipada uztura rekomendacijas nepastav. Bérnam jauznem pilnvértigs,
sabalanséts uzturs, kas ir atbilstoSs savam vecumam. Veseligs, labi
sabalanséts uzturs ar nepiecieSamo olbaltumvielu devu, kalciju un
vitaminiem ir ieteicams augosa bérna vecuma.

718



3.5. Vai klimats var ietekmet slimibas gaitu?
Zemas gaisa temperaturas var saasinat slimibas simptomus.

3.6. Vai bernu drikst vakcinet?

Ja, bérnu ir ieteicams vakcinét, tacu arstéjosajam arstam jainformé
vecaki par dzivo vakcinu ietekmi, ka ari jasniedz padomi balstoties uz
[Idzigu gadijumu pieredzi.

3.7. Ka ir ar dzimumdazivi, grutniecibu un tas planosanu?

Lidz Sim bridim nav publicéta informacija par ietekmi uz So aspektu.
Tapat ka citam autoimunam slimibam, ieteicama planota grutnieciba,
lai piemérotu atbilstoSu arstéSanu, kas neatstaj nelabvéligas sekas uz
augli.
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