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1. CE SUNT CAPS

1.1 Ce este aceasta boala?

CAPS sunt un grup de boli autoinflamatorii rare, care cuprinde: a.
sindromul autoinflamator familial la rece (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome = FCAS).b. sindromul Muckle-Wells (MWS)
si ¢. sindromul cronic infantil neurologic-cutanat-articular (CINCA),
cunoscut si sub denumirea de boala inflamatorie multisistemica cu
debut neonatal (Neonatal Onset Multi-systemic Inflammatory Disease =
NOMID). Aceste trei sindroame au fost descrise initial ca entitati clinice
diferite, In ciuda existentei anumitor similitudini: pacientii prezinta
frecvent simptome comune - febra, eruptii tegumentare pseudo-
urticariene si afectare articulara de severitate variabila, asociate cu
inflamatie sistemica.

Aceste trei boli constituie de fapt trei trepte de severitate: FCAS este
cea mai usoara boala, CINCA (NOMID) este cea mai severa manifestare,
iar pacientii cu MWS au un fenotip intermediar.

Caracterizarea acestor trei conditii la nivel molecular a evidentiat
mutatii ale aceleiasi gene in toate cele trei sindroame.

1.2 Cat este de frecventa?

CAPS sunt boli foarte rare care afecteaza doar cateva persoane la un
milion, dar ele sunt, probabil, subdiagnosticate. CAPS pot apare in
intreaga lume.
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1.3 Care sunt cauzele bolii?

CAPS sunt boli genetice. Gena responsabila pentru aparitia celor trei
entitati clinice (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) se numeste CIAS1 (sau
NLRP3) si codifica o proteina numita criopirina. Aceasta proteina joaca
un rol cheie in raspunsul inflamator al organismului. Daca gena sufera o
mutatie, confera o crestere de functie a proteinei (denumit castig de
functie), ceea ce face ca raspunsurile inflamatorii sa fie amplificate.
Aceste raspunsuri inflamatorii exagerate sunt responsabile pentru
simptomele clinice observate la cazurile cu CAPS.

La 30% dintre pacientii cu CINCA/NOMID nu se descopera mutatii ale
genei CIAS1. Exista un anumit grad de corelare genotip/fenotip;
mutatiile identificate la pacientii cu forme usoare de CAPS nu au fost
gasite si la pacientii cu forme severe, si vice versa. Si alti factori
genetici sau de mediu ar putea influenta severitatea si simptomele bolii.

1.4 Este o boala mostenita?

CAPS se mostenesc ca boli autozomal dominante. Aceasta inseamna ca
boala este transmisa de catre unul dintre parinti, care este bolnav si
poarta o copie anormala a genei CIAS1. Deoarece fiecare persoana are
doua copii ale tuturor genelor, riscul ca un parinte afectat sa transmita
copia mutanta a genei CIAS1 si, respectiv, sa transmita boala copilului
sau, este de 50%. O mutatie de novo poate de asemenea sa apara,
ceea ce inseamna ca niciunul dintre parinti nu are boala si niciunul nu
este purtator al mutatiei genei CIAS1; anomalia genetica se produce la
conceperea copilului. In acest caz, riscul ca un alt copil sa dezvolte
CAPS este acelasi ca in populatia generala.

1.5 Este o boala contagioasa?
CAPS nu sunt contagioase.

1.6 Care sunt principalele simptome?

Eruptia cutanata — un simptom cheie in toate cele trei sindroame —
este de obicei primul simptom observat. Indiferent de tipul sindromului,
eruptia are aceleasi caracteristici: are caracter maculo-papular
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(seamana cu o urticarie), este migratorie si de obicei este
nepruriginoasa. Intensitatea eruptiei poate varia de la un pacient la
altul si In functie de activitatea bolii.

FCAS, cunoscuta si sub numele de "urticarie familiala la rece", se
caracterizeaza prin episoade recurente, scurte, de febra, eruptie si
durere articulara, precipitate de expunerea la temperaturi scazute. Alte
simptome frecvent raportate includ conjunctivita si durerile musculare.
Simptomele debuteaza de obicei la 1-2 ore dupa expunerea corpului la
temperaturi scazute sau la variatii importante de temperatura, iar
atacurile sunt in general scurte (mai putin de 24 ore). Aceste atacuri
sunt auto-limitate (ceea ce inseamna ca dispar fara tratament).
Pacientii raporteaza adesea ca s-au simtit bine in cursul diminetii dupa
o noapte calda, dar s-au simtit rau mai tarziu in timpul zilei, dupa un
stimul rece. Debutul precoce al bolii, la nastere sau in primele 6 luni de
viata, este frecvent. in timpul episoadelor de inflamatie se observa si
modificari ale testelor inflamatorii din sange. Calitatea vietii pacientilor
cu FCAS poate varia, in functie de frecventa si intensitatea simptomelor.
Cu toate acestea, complicatii tardive precum surditatea sau amiloidoza
nu apar, de obicei, la aceasta forma.

MWS se caracterizeaza prin episoade recurente de febra (care uneori
poate lipsi) si eruptie cutanata, asociate cu inflamatie articulara si
oculara. Oboseala cronica este foarte frecventa.

De obicei, factorii precipitanti nu sunt identificati si declansarea la frig
este rareori observata. Evolutia bolii variaza de la o persoana la alta, de
la aspectul tipic cu atacuri inflamatorii recurente la simptome aproape
permanente. Ca si in FCAS, pacientii cu MWS descriu frecvent o
agravare a simptomelor in timpul serii. Primele simptome apar de obicei
in prima copilarie, dar au fost descrise si debuturi mai tardive.
Surditatea este frecventa (apare la aproximativ 70% dintre cazuri) si se
instaleaza de obicei in copilarie sau in tinerete. Amiloidoza este cea mai
grava complicatie a MWS si apare la varsta adulta, la circa 25% dintre
cazuri. Aceasta complicatie se datoreaza depunerii de amiloid, o
proteina speciala asociata cu inflamatia, in unele organe (cum ar fi
rinichii, intestinele, pielea sau inima). Aceste depuneri cauzeaza
pierderea progresiva a functiei organului afectat, si mai ales a rinichilor
unde se manifesta prin proteinurie (pierdere de proteine in urina)
urmata de insuficienta renala. Amiloidoza nu este specifica pentru
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CAPS, putand apare si ca o complicatie a altor boli inflamatorii cronice.
Cresterea valorilor testelor inflamatorii sanguine este observata in
timpul episoadelor de acutizare sau aproape permanent in cazuri mai
severe. Calitatea vietii acestor pacienti este variabil afectata.

CINCA (NOMID) este asociata cu cele mai severe simptome in acest
spectru de boli. Eruptia cutanata este de obicei primul semn al bolii si
apare la nastere sau devreme in copilarie. O treime dintre pacienti sunt
prematuri sau au greutatea la nastere mica pentru varsta gestationala.
Febra poate fi intermitenta, foarte usoara sau chiar absenta in unele
cazuri. Pacientii se plang frecvent de oboseala.

Inflamatia osoasa si articulara variaza ca severitate: in aproximativ
doua treimi dintre cazuri, manifestarile articulare se limiteaza la durere
sau tumefiere articulara tranzitorie in timpul puseelor bolii. intr-o treime
din cazuri, totusi, se produce afectare articulara severa si dizabilitanta,
in urma cresterii exagerate a cartilagiilor. Aceste artropatii datorate
cresterii accentuate pot cauza deformari importante ale articulatiilor, cu
durere si limitarea miscarilor. Genunchii, gleznele, incheieturile mainilor
si coatele sunt articulatiile cel mai frecvent afectate, de obicei intr-o
maniera simetrica. Manifestarile radiologice sunt caracteristice.
Artropatiile datorate cresterii accentuate, atunci cand sunt prezente,
apar, de obicei, precoce, inaintea varstei de 3 ani.

Anomaliile sistemului nervos central (SNC) sunt prezente la majoritatea
pacientilor si sunt cauzate de meningita cronica aseptica (o inflamatie
neinfectioasa a membranei care inveleste creierul si maduva spinarii).
Aceasta inflamatie cronica genereaza hipertensiune intracraniana.
Simptomele produse de aceasta afectare variaza in intensitate si pot fi:
dureri cronice de cap, varsaturi, iritabilitate la copiii mici si edem papilar
observat la examinarea fundului de ochi (o examinare oftalmologica
speciala). Epilepsia (convulsii) si alterarea functiilor cognitive pot apare
la pacientii sever afectati.

Ochii pot fi de asemenea afectati de boala: inflamatia poate apare in
regiunea anterioara si/sau posterioara a globului ocular, indiferent de
prezenta edemului papilar. Manifestarile oculare pot progresa pana la
invaliditate oculara la maturitate (pierderea vederii). Surditatea de
perceptie este frecventa si apare in copilaria tarzie sau chiar la varsta
de adult. Amiloidoza apare pe masura inaintarii in varsta, la 25% dintre
pacienti. intarzierea cresterii si intarzierea in dezvoltarea trasaturilor de
pubertate pot fi observate ca o consecinta a inflamatiei cronice.
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Cresterea valorilor testelor inflamatorii sanguine este permanenta in
majoritatea cazurilor. Examinarea atenta a pacientilor cu CAPS
evidentiaza, de obicei, o suprapunere importanta a simptomatologiei
clinice. Pacientii cu MWS pot relata simptome caracteristice pentru
FCAS, cum ar fi sensibilitatea la frig (de exemplu atacuri mai frecvente
in timpul iernii) sau simptome sugestive pentru o usoara afectare a
SNC, cum ar fi dureri de cap sau edem papilar asimptomatic,
caracteristica pacientilor cu CINCA (NOMID). in mod similar, simptomele
produse de afectarea neurologica pot deveni evidente odata cu
inaintarea in varsta. La membrii aceleiasi familii, care sunt afectati de
CAPS, simptomatologia acestora poate varia din punct de vedere al
severitatii; totusi, manifestari severe ale CINCA (NOMID) nu au fost
niciodata raportate la membrii familiilor afectate de forme usoare de
CAPS (FCAS sau MWS usor).

1.7 Boala evolueaza la fel la toti copiii?

CAPS prezinta o foarte mare variabilitate a severitatii. Pacientii cu FCAS
au forme usoare de boala, cu prognostic bun pe termen lung. Pacientii
cu MWS sunt afectati mai sever, din cauza posibilitatii aparitiei surditatii
si @ amiloidozei. Pacientii cu CINCA/NOMID au cele mai severe forme de
boala. Si in acest grup exista o variabilitate a simptomatologiei, in
functie de severitatea afectarii neurologice si articulare.

2. DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

2.1 Cum este diagnosticata?

Diagnosticul CAPS se bazeaza initial pe simptomele clinice, fiind
confirmat ulterior prin analiza genetica. Distinctia intre FCAS si MWS
sau MWS si CINCA/NOMID poate fi dificila din cauza suprapunerii
simptomelor. Diagnosticul diferential se bazeaza pe simptome si pe
istoricul medical al pacientului. Evaluarea oftalmologica (in special
examinarea fundului de ochi), analiza LCR (punctie lombara) si
evaluarea radiologica sunt utile pentru diferentierea celor trei entitati.

2.2 Boala poate fi tratata sau vindecata?
CAPS nu pot fi vindecate, deoarece sunt cauzate de o anomalie
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genetica. Cu toate acestea, datorita progreselor substantiale in
intelegerea acestor boli, sunt disponibile medicamente noi,
promitatoare pentru tratamentul CAPS; aceste terapii sunt in curs de
investigare pentru a se evalua efectul lor pe termen lung.

2.3 In ce consta tratamentul ?

Studii recente asupra cauzalitatii genetice si a mecanismelor de
producere a CAPS au aratat ca interleukina-1  (IL-1B), o citokina
(proteina) puternica din cadrul inflamatiei, este produsa in exces in
aceste boli si joaca un rol major in declansarea bolii. in prezent, o serie
de medicamente care inhiba IL-1B (inhibitori IL-1), se afla in diferite
stadii de productie si testare. Primul medicament folosit in tratarea
acestor afectiuni a fost anakinra. Acesta a demonstrat o eficienta
prompta in controlul inflamatiei, eruptiei cutanate, durerii si oboselii in
toate formele de CAPS. Aceasta terapie este de asemenea eficienta in
ameliorarea afectarii neurologice. in anumite cazuri, anakinra poate
chiar imbunatati deficientele de auz si poate controla amiloidoza. Din
pacate, acest medicament nu pare a fi eficace in artropatia datorata
cresterii exagerate. Dozele necesare depind de severitatea bolii.
Tratamentul trebuie inceput precoce, inainte ca inflamatia cronica sa
cauzeze leziuni ireversibile ale organelor, cum sunt surditatea si
amiloidoza. Terapia necesita administrarea zilnica de injectii
subcutanate. Reactii locale la locul injectarii sunt raportate frecvent, dar
pot disparea cu timpul. Rilonacept este un alt medicament anti-IL-1,
aprobat de FDA (Agentia Americana pentru Alimente si Medicamente
din SUA) pentru pacienti cu varste peste 11 ani, diagnosticati cu FCAS
sau MWS. Sunt necesare injectii subcutanate saptamanale.
Canakinumab este un alt medicament anti-IL-1 recent aprobat de FDA si
EMA (Agentia Europeana pentru Medicamente) pentru pacientii cu
CAPS, cu varste peste 2 ani. La pacientii cu MWS, s-a demonstrat recent
ca acest medicament reuseste controlul eficient al manifestarilor, cu un
regim de injectii subcutanate administrate o data la 4-8 saptamani.
Datorita cauzei genetice a bolii, trebuie acceptat ca blocarea
farmacologica a IL-1 trebuie realizata pentru perioade lungi de timp,
daca nu chiar pentru toata viata.

2.4 Cat timp va dura boala?

6/8



CAPS sunt boli care dureaza toata viata.

2.5 Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii)?
Prognosticul pe termen lung al FCAS este bun, dar calitatea vietii poate
fi afectata de episoadele recurente de febra. in sindromul MWS,
prognosticul pe termen lung poate fi afectat de amiloidoza si disfunctia
renala. Surditatea este, de asemenea, o complicatie importanta pe
termen lung. Copiii cu CINCA pot avea tulburari de crestere in timpul
evolutiei bolii. in CINCA/NOMID, prognosticul pe termen lung depinde de
severitatea afectarii neurologice, neurosenzoriale si articulare.
Artropatiile hipertrofice pot cauza dizabilitati severe. Moartea
prematura este posibila la pacientii grav afectati. Tratamentul cu
inhibitori de IL-1 a imbunatatit foarte mult evolutia CAPS.

3. VIATA DE ZI CU ZI

3.1 Cum poate afecta boala viata de zi cu zi a copilului si a
familiei?

Calitatea vietii poate fi afectata de episoadele recurente de febra. De
multe ori pot exista intarzieri considerabile in stabilirea diagnosticului
corect, ceea ce poate suplimenta anxietatea parintilor si, uneori, poate
predispune la proceduri medicale inutile.

3.2 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
scolare?

Pentru copiii cu boli cronice este esential sa isi continue studiile. Exista
cativa factori care pot cauza probleme privind frecventarea scolii si de
aceea este important sa se explice profesorilor nevoile speciale ale
copilului. Parintii si profesorii trebuie sa faca tot posibilul sa permita
copilului sa participe la activitatile scolare intr-un mod normal, si acest
lucru nu numai pentru a permite copilului sa obtina rezultate scolare
bune, dar si pentru ca el sa fie acceptat si apreciat atat de colegi cat si
de adulti. Integrarea viitoare in lumea profesionala este esentiala

cu boli cronice la nivel global.
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3.3 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
sportive?

Practicarea sporturilor este un aspect esential al vietii de zi cu zi a unui
copil sanatos. Unul dintre principalele obiective ale tratamentului este
de a permite copiilor sa desfasoare o viata normala si sa nu se
considere diferiti de colegii lor. Toate activitatile pot fi efectuate in
masura in care copilul le tolereaza. Cu toate acestea, in timpul fazei
acute poate fi necesara o activitate fizica limitata sau chiar repausul la
pat.

3.4 Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special?
Nu exista sfaturi dietetice specifice. in general, copilul trebuie s
respecte un regim alimentar echilibrat, normal pentru varsta acestuia.
Pentru un copil in crestere se recomanda o dieta sanatoasa, bine
echilibrata cu proteine, calciu si vitamine suficiente.

3.5 Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii?
Temperaturile scazute pot declansa simptomele.

3.6 Sunt permise vaccinarile?

Da, copilul poate fi si trebuie sa fie vaccinat. Cu toate acestea, medicul
curant trebuie sa fie informat inainte de administrarea vaccinurilor vii
atenuate, astfel incat sa fie oferite sfaturile corespunzatoare de la caz la
caz.

3.7 Care sunt consecintele pentru viata sexuala, sarcina,
contraceptie?

Pana in prezent, nu exista informatii disponibile in literatura de
specialitate cu privire la acest aspect. Ca regula generala, ca si in alte
boli auto-inflamatorii, este mai bine sa se planifice o sarcina pentru a
adapta dinainte tratamentul din cauza posibilului efect secundar al
agentilor biologici asupra fatului.
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