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Periodicki sindrom vezan uz receptor cimbenika

tumorske nekroze (TRAPS, engl. tumor necrosis

factor receptor associated periodic syndrome) ili
obiteljska hibernianska groznica

Verzija 2016

1. STO JE TRAPS?

1.1 Sto je to?

TRAPS je upalna bolest karakterizirana ponavljaju¢im napadajima visoke
temperature koji obi¢no traju dva do tri tjedna. Temperatura je obi¢no
prac¢ena poremecdcajima gastrointestinalnog sustava (bolovi u abdomen,
povracanje, proljev), bolnim crvenim osipom koze, bolovima u misi¢ima
i oticanjem oko ociju. Poremecaj bubrezne funkcije moze se opaziti u
kasnoj fazi bolesti. Moguce je da se sli¢ni sluCajevi pojave unutar iste
obitelji.

1.2 Koliko je cCest?

TRAPS se smatra rijetkom bolesti no stvarne prevalencija trenutno nije
poznata. Bolest jednako pogada osobe muskog i zenskog spola i obicno
se javlja u djetinjstvu, mada su opisani i bolesnici u kojih se javila u
odrasloj dobi.

Prvi slu¢ajevi opisani su u bolesnika Irsko-Skotskog podrijetla; no, bolest
je otkrivena i u drugim populacijama: Francuzima, Talijanima, Sefardima
i ASkenaze Zidovima, Armencima, Arapima i Kabilijancima iz Magreba.
Nije se pokazalo da godisnja doba i klima utjeCu na tijek bolesti.

1.3 Koji su uzroci bolesti?
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TRAPS nastaje zbog nasljedne anomalije proteina (Receptor Cimbenika
tumorske nekroze | [TNFRI, engl. Tumor Necrosis Factor Receptor I]), Sto
dovodi do pojacanja normalnog akutnog upalnog odgovora bolesnika.
TNFRI je jedan od stanicnih receptora specificnih za potentnu
cirkuliraju¢u upalnu molekulu poznatu kao ¢imbenik nekroze tumora
(TNF, engl. Tumor Necrosis Factor). JoS uvijek nije otkrivena direktna
povezanost teskog ponavljaju¢eg upalnog stanja i TRAPS-a. Infekcija,
ozljeda ili psiholoski stres mogu potaknuti napadaje.

1.4 Je li nasljedan?

TRAP se nasljeduje kao autosomno dominantna bolest. Ovakav nacin
nasljedivanja znaci da se bolest nasljeduje od jednog roditelja koji ima
bolest i nosi abnormalnu kopiju TNFRI gena. Sve osobe imaju 2 kopije
svih gena; stoga, rizik da pogodeni roditelj prenese mutiranu kopiju
gena TNFRI svakom djetetu iznosi 50%. Mogu nastati i de novo (nove)
mutacije; u takvim slucajevima nijedan od roditelja nema bolest i
nijedan ne nosi mutaciju TNFRI gena ve¢ do poremecaja TNFRI gena
dolazi u vrijeme zaceca djeteta. U tom slucaju je rizik da drugo dijete
razvije TRAPS slucajan.

1.5 Zasto je moje dijete bolesno? Moze li se bolest sprijeciti?
TRAPS je nasljedna bolest. Osoba koja ima mutacija moze ili ne mora
iskazati klinicke simptome TRAPS-a. Bolest se trenutno ne moze
sprijeciti.

1.6 Je li zarazan?
TRAPS nije zarazna bolest. Samo osobe s promjenom u genima razviju
bolest.

1.7 Koji su glavni simptomi?

Glavni simptomi su ponavljajuci napadaji vrucice koji obicno traju dva il
tri tjedna, no ponekad i duze odnosno krac¢e. Spomenute epizode
povezane su s tresavicom i intenzivnim bolovima u misi¢ima, ukljuCujudi
trup i gornjeg ekstremitete. Tipicni osip je crven i bolan i povezan je s
pratecom upalom koze i misica.
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U vrijeme pocetka napadaja veclina bolesnika ima osjecaj duboke
grcevite boli u misi¢éima koja se vremenom intenzivira i pocCinje se seliti
na druge dijelove ekstremiteta te je pra¢ena pojavom osipa. Cesta je i
difuzna bol u abdomenu s mucninom i povra¢anjem. Upala membrane
koja pokriva prednju stranu ociju (konjuktivu) ili oticanje oko ociju
karakteristicno je za TRAPS, mada se ovi simptomi mogu pojaviti i u
drugim bolestima. Opisana je i bol u prsistu zbog upale pleure
(membrane koja prekriva pluca).

Neki bolesnici, osobito u odrasloj dobi, imaju fluktuirajudi i subkronicni
tijek bolesti karakteriziran pogorsanjima bolova u abdomenu, bolovima
u zglobovima i misi¢ima, manifestacijama na oku sa ili bez temperature
i trajnim povisenjem laboratorijskih parametara upale. Amiloidoza je
najteza dugoro¢na komplikacaija TRAPS-a koja se javlja u 14%
bolesnika. Amiloidoza nastaje zbog odlaganja cirkuliraju¢e molekule
koja se proizvodi za vrijeme upale, a naziva se serumski amiloid A.
Odlaganje amiloida A u bubregu dovodi do gubitka velike koliCine
proteina u urinu i napredovanja do bubreznog zatajenja.

1.8 Je li bolest ista u svakog djeteta?

Prezentacija TRAPS-a razlikuje se od jednog do drugog bolesnika u
smislu trajanja svakog napadaja i trajanja razdoblja bez simptoma.
Kombinacija glavnih simptoma takoder je raznolika. Takve razlike
djelomic¢no se mogu objasniti genetskim Cimbenicima.

2. DIJAGNOZA | LIJECENJE

2.1 Kako se dijagnosticira?

Iskusni lijeCnik posumnjat ¢e na TRAPS na temelju klinickih simptoma
opazenih tijekom fizikalnog pregleda i obiteljske anamneze.

Nekoliko krvnih pretraga korisno je tijekom napadaja u otkrivanju upale.
Dijagnoza se postavlja samo sa genetskom analizom koja pruza dokaz
mutacija.

U diferencijalnu dijagnozu spadaju druga stanja koja se iskazuju
ponavljaju¢im vrucicama, ukljucujuci upale, malignitete i ostale
kronicne upalne bolesti u koje spadaju druge autoinflamatorne bolesti
poput obiteljske mediteranske groznice (FMF) i nedostatka mevalonat
kinaze (MKD).
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2.2 Koji testovi su potrebni?

Laboratorijski testovi vazni su u dijagnosticiranju TRAPS-a. Testovi
poput sedimentacije eritocita (SE), CRP-a, serumskog amiloid A proteina
(SAA), kompletne krvne slike (KKS) i fibrinogena vazni su tijekom
napadaja kako bi se procijenila proSirenost upale. Ovi testovi ponavljaju
se nakon sto se u djeteta povuku simptomi kako bi se vidjelo da li su se
vrijednosti vratile na normalu ili blizu normale.

Uzorak urina testira se na prisutnost proteina i crvenih krvnih stanica.
Mogu se javiti privremene promjene tijekom napadaja. Bolesnici s
amiloidozom imati ¢e trajno prisutne proteine u urinu.

Molekularna analiza TNFRI gena obavlja se u specijaliziranom
genetskom laboratoriju.

2.3 Kako se lijeci?

Do danas ne postoji lijek koji bi sprijecio ili izlijeCio bolest. Ne-steroidni
protuupalni lijekovi (NSAIL-ovi poput ibuprofena, naproksena ili
indometacina) pomazu u smirivanju simptoma. Visoke doze
glukokortikoida Cesto su ucinkovite no produzena primjena moze
dovesti do ozbiljnih nuspojava. Specificna blokada upalnog citokina TNF-
a topivim TNF receptorom (etanercept) pokazala se kao ucinkovit oblik
lijeCenja u nekih bolesnika za sprecavanje napadaja vrucice. Nasuprot
tome, upotreba monoklonskih antitijela protiv TNF-a povezana je s
pogorsanjem bolesti. Nedavno je u nekih bolesnika opisan dobar
odgovor na lijek koji blokira drugi citokin (IL-1).

2.5 Koje su nuspojave lijekova?

Nuspojave ovise o lijeku koji se koristi. NSAIL-ovi mogu uzrokovati
glavobolju, Cireve na zelucu i oStecenje bubrega. Glukokortikoidi i
bioloski lijekovi (TNF i IL-1 blokatori) povecavaju prijemljivost za
infekcije. Glukokortikoidi k tome uzrokuju vrlo razlic¢ite nuspojave.

2.5 Koliko dugo treba trajati lijecenje?
Zbog vrlo malog broja bolesnika lijeCenih anti-TNF i anti-IL-1 lijekovima,
nije sasvim jasno da li je bolje lijeciti svaki novi napadaj vrucice kada do

4/6



njega dode ili je bolje lijek davati kontinuirano, a u slucaju ovog
posljednjeqg, koliko dugo lijek treba davati.

2.6 Sto je s nekonvencionalnim ili komplementarnim oblicima
lijeCenja?

Nema objavljenih izvjesStaja o uCinkovitim komplementarnim
pripravcima.

2.7 Kakvo pracenje je potrebno?
Bolesnici koji primaju lijekove trebali bi raditi analizu krvi i urina
najmanje svaka 2-3 mjeseca.

2.8 Koliko dugo ce bolest trajati?

TRAPS je dozivotna bolest, mada se intenzitet napadaja vrudice s
godinama moze smanijiti te se moze opaziti kronicni i vise fluktuirajudi
tijek bolesti. Nazalost, takav razvoj bolesti ne spreCava mogudi razvoj
amiloidoze.

2.9 Postoji li mogudénost potpunog oporavka?
Ne, zbog toga sto je TRAPS kronicna bolest.

3. SVAKODNEVNI ZIVOT

3.1 Kako moze bolest utjecati na svakodnevni zivot djeteta i
njegove obitelji?

Ucestali i dugotrajni napadaji narusavaju normalni zivot obitelji i mogu
utjecati na posao roditelja ili bolesnika. Cesto je potrebno dosta
vremena prije nego sto se dode do ispravne dijagnoze, sto moze
uzrokovati strah roditelja, a neki puta i provodenje nepotrebnih
medicinskih postupaka.

3.2 Sto je sa $kolom?
Cesti napadaji uzrokuju probleme s pohadanjem nastave. UCinkovitim
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lijeCenjem izostajanje iz Skole postaje rjede. Ucitelji bi trebali biti
informirani o bolesti i Sto trebaju poduzeti u slucaju da napadaj po¢ne u
skoli.

3.3 Sto je sa sportom?
Nema ogranicenja vezanih uz sport. Ipak, Cesti izostanci sa utakmica i
treninga mogu utjecati na bavljenje kompetitivhim timskim sportovima.

3.4 Sto je sa prehranom?
Nema posebne prehrane.

3.5 Moze li klima utjecati na tijek bolesti?
Ne, ne moze.

3.6 Moze li se dijete cijepiti?

Da, dijete se moze i treba cijepiti, Cak i ako to provocira napadaje
vrucice. K tome, ako je dijete lijeCeno glukokortikoidima ili bioloskim
lijekovima, cijepljenje je neophodno kako bi se sprijecCile moguce
infekcije.

3.7 Sto je sa spolnim zZivotom, trudnoé¢om, kontracepcijom?
Bolesnici s TRAPS-om mogu imati normalan spolni zivot i vlastitu djecu.
Ipak, trebaju biti svjesni Cinjenice da postoji 50% vjerojatnosti da
njihovo dijete takoder ima ovu bolest. Obiteljima i djeci treba ponuditi
genetsko savjetovanje kako bi se o tome razgovaralo.
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