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Periodicni sindrom povezan sa receptorom
faktora nekroze tumora (TRAPS) ili porodicna
hibernijska groznica

Verzija 2016

1. STA JE TRAPS

1.1 Kakva je to bolest?

TRAPS je zapaljenska bolest koju karakteriSu ponavljani napadi visoke
temperature, koji obi¢no traju dve do tri nedelje. PoviSena temperatura
je udruzena sa digestivnim poremecajima (bol u stomaku, povracanje,
proliv), bolnom crvenom ospom po kozi, bolovima u misi¢ima i otokom
oko ociju. U kasnoj fazi bolesti se moze doc¢i do smanjenja funkcije
bubrega. Moze se desiti da u istoj porodici postoje sli¢ni slucajevi.

1.2 Koliko je bolest cesta?

Mislilo se da je TRAPS retka bolest, ali stvarna rasirenost bolesti je
trenutno nepoznata. Bolest podjednako pogada i muskarce i zene, a
pocCetak je obi¢no u de¢jem uzrastu, mada su opisani i bolesnici kod
kojih bolest pocela u odraslom dobu.

Prvi slucajevi opisani su kod bolesnika irsko-skotskog porekla; medutim
bolest je takode prisutna i kod drugih naroda: Francuzi, Italijani, Sefardi
i ASkenzi Jevreji, Jermeni, Arapi i Berberi iz Magreba (podrucje severno
od Sahare).

Nije pokazano da godisnja doba i klima uti¢u na tok bolesti.

1.3 Koji su uzroci pojave bolesti?
TRAPS nastaje zbog urodenog poremecaja proteina (receptor | za faktor
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nekroze tumora [TNFRI]), koji dovodi do pojacanja normalnog
zapaljenjskog odgovora bolesnika. TNFRI je jedan od celijskih receptora,
koji je specifiCan za mocni zapaljenski molekul poznat kao faktor
nekroze tumora (TNF). Direktna veza izmedu promene TNFRI proteina i
ozbiljnog ponavljanog zapaljenskog stanja koje se vida u TRAPS, jos
uvek nije u potpunosti pronadena. Infekcija, povreda ili psihicki stres
mogu biti okidaci za nastanak napada.

1.4 Da li je bolest nasledna?

TRAPS se nasleduje kao autozomno dominantna bolest. Ovaj nacin
nasledivanja znaci da se bolest prenosi sa jednog od roditelja koji je
bolestan i "nosi" abnormalnu (izmenjenu) kopiju TNFRI gena. Sve osobe
imaju po dve kopije svakog gena; dakle, rizik da oboleli roditelj prenese
mutiranu kopiju gena TNFRI svakom detetu je 50%. MoZe se desiti nova
(de novo) mutacija. U ovim sluCajevima, nijedan roditelj nije bolestan i
ne "nosi" mutaciju TNFRI gena, a poremecaj tog gena se javlja nakon
zaceca deteta. U ovoj situaciji rizik da drugo dete dobije TRAPS je
slucajan.

1.5.Zasto je moje dete bolesno? Da li bolest moze da se
spreci?

TRAPS je nasledna bolest. Osoba koja nosi mutaciju moze, ali ne mora
da ispoljii klinicke simptome TRAPS. Trenutno bolest ne moze da se
spreci.

1.6 Da li je bolest zarazna?
TRAPS nije zarazna bolest. Samo osobe sa genetskim premecajem
mogu da obole od ove bolesti.

1.7 Koji su glavni simptomi bolesti?

Glavni simptomi su ponavljani napadi povisene temperature koji
uobicajeno traju dve ili tri nedelje, mada mogu da traju i krace ili duze.
Ove episode su prac¢ene drhtavicom i jakim bolovima u misi¢ima,
ukljuCujudi trup i ruke. Tipi¢na ospa je crvena i bolna u skladu sa
zapaljenjem koze i misica.
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Mnogi bolesnici imaju osecaj bolnih gréeva misi¢a na pocetku napada,
koji se postepeno pojacavaju i premestaju u druge delove ekstremiteta,
uz pratecu pojavu ospe. Cest je difuzni bol u stomaku sa muéninom i
povracanjem. Zapaljenje opne koja prekriva prednji deo oka
(konjuktiva) ili otok okolo ociju karakterise TRAPS, mada se ovaj
simptom zapaza i u drugim bolestima. Bol u grudima usled zapaljenja
pleure (opne koja obavija pluda) ili zapaljenja perikarda (opne koja
obavija srce) je takode opisan.

Neki bolesnici, posebno u odraslom dobu, imaju promenljiv i subhronicni
tok bolesti, koji se karakteriSe napadima bolova u stomaku, zglobovima
temperature i konstantnim povecanjem laboratorijskih parametara
zapaljenja. Amiloidoza je najozbiljnija kasna komplikacija TRAPS, koja se
javlja kod 14% bolesnika. Amiloidoza nastaje usled nagomilavanja
molekula koji se stvara tokom zapaljenja, koji se naziva serumski
amiloid A. Nagomilavanje amiloida A u bubrezima dovodi do gubitka
velike koli¢ine proteina urinom i oste¢enja bubrega.

1.8 Da li je bolest ista kod svakog deteta?

Prezentacija TRAPS se razlikuje od bolesnika do bolesnika u odnosu na
duzinu svakog napada i duzinu perioda bez simptoma. Kombinacija
glavnih simptoma je takode razlicita. Ove razlike se mogu delom
objasniti genetskim faktorima.

2. DIJAGNOZA | TERAPIJA

2.1 Kako se postavlja dijagnoza?

Iskusan lekar ¢e posumnjati na TRAPS na osnovu klini¢kih znakova
tokom fizikalnog pregleda i porodi¢ne medicinske istorije bolesti.
Nekoliko analiza krvi je korisno za otkrivanje zapaljenja tokom napada.
Dijagnoza se potvrduje jedino genetskom analizom, koja dokazuje
prisustvo mutacije.

Kao diferencijalna dijagnoza u obzir se uzimaju druga stanja koja se
manifestuju ponavljanim groznicama, kao Sto su infekcije, maligniteti i
druge zapaljenske hronicne bolesti, ukljuCujuci druge autozapaljenske
bolesti, kao Sto su porodi¢na mediteranska groznica i nedostatak
mevalonat kinaze .
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2.2 Koji pregledi su potrebni?

Analize krvi su vazne za postavljanje dijagnoze TRAPS. Analize kao sto
su brzina sedimentacije eritrocita (SE), CRP, serumski amiloid A (SAA),
kompletna krvna slika i fibrinogen su znacajne tokom samog napada da
bi se procenio stepen zapaljenja. Ove analize se ponavljaju i kada
simptomi nestanu, da bi se procenilo da li su se vrednosti
normalizovale.

Uzorak urina se takode analizira da bi se utvrdilo prisustvo proteina i
crvenih krvnih celija. Tokom napada mogu postojati privremene
promene ovih vrednosti. Bolesnici sa amiloidozom ¢e imati konstantno
povisene vrednosti proteina u urinu.

Molekularne analize TNFRI gena se obavljaju u specijalizovanim
genetickim laboratorijama.

2.3 Kako se bolest leci?

Do danas, ne postoji nacin da se bolest spreci ili izleCi. Nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL, kao Sto je ibuprofen, naproksen ili
indometacin), pomazu u ublazavanju simptoma. Visoke doze
kortikosteroida su Cesto efikasne, ali dugotrajna upotreba moze dovesti
do ozbiljnih nezeljenih efekata. Specificna blokada zapaljenskog citokina
TNF blokadom receptora TNF (etanercept) se pokazala kao efikasan
nacin leCenja kod nekih bolesnika za spreCavanje napada groznice.
Nasuprot tome, upotreba monoklonskog antitela na TNF je povezana sa
pogorsanjem bolesti. Nedavno je zabelezen dobar odgovor na lek koji
blokira drugi citokin (IL-1) kod nekih bolesnika koji su oboleli od TRAPS.

2.4 Koji su nezeljeni efekti terapije?

Nezeljeni efekti zavise od leka koji se koristi. NSAIL mogu izazvati
glavobolje, ¢ir na Zzelucu i ostecenje bubrega. Kortikosteroidi i bioloski
lekovi (blokatori TNF i IL-1) povecavaju osetljivost na infekcije. Dodatno,
kortikosteroidi mogu izazvati Sirok spektar nezeljenih efekata.

2.5 Koliko dugo treba da traje leCenje?
Usled malog broja bolesnika koji se leCe anti-TNF i anti-IL-1, nije
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potpuno jasno da li je bolje leciti svaki novi napad groznice kada se
pojavi ili da leCenje bude kontinuirano i ako je tako, koliko leCenje treba
da traje.

2.6 Da li se preporucuju alternativni nacini lecenja?
Ne postoje objavljeni izvestaji koji govore o efikasnosti alternativnih
lekova.

2.7 Kakve vrste periodicnih pregleda su potrebne?
Bolesnici koji koriste terapiju trebalo bi da rade analize krvi i urina
najmanje na svaka 2-3 meseca.

2.8 Koliko dugo ce bolest da traje?

TRAPS je dozivotna bolest, mada se napadi groznice smanjuju u jacini
sa starenjem, a moze se zapaziti i hronican i promenljiv tok bolesti. Na
zalost, ovakav tok ne sprecava moguénost nastanka amiloidoze.

2.9 Da li je moguc potpuni oporavak?
Nije mogud, jer je TRAPS genetska bolest.

3. SVAKODNEVNI ZIVOT

3.1 Kako bolest utice na svakodnevni porodicni zivot?

Ucestali i dugotrajni napadi ometaju normalan porodi¢ni zZivot i mogu
uticati na posao i roditelja i bolesnika. Cesto se kasni sa postavljanjem
prave dijagnoze, sto moze povecati zabrinutost roditelja i ponekad
dovesti do nepotrebnih medicinskih procedura.

3.2 Da li dete moze da ide u skolu?

Cesti napadi mogu da ometaju pohadanje nastave. Sa efikasnom
terapijom, odsustvovanje iz Skole je rede. Nastavnici bi trebalo da se
informiSu o bolesti i kako da postupe u slucaju da se napad desi u Skoli.
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3.3 Da li dete moze da se bavi sportom?

Ne postoje ogranicenja u bavljenju sportom. Medutim, Cesta
odsustvovanja sa utakmica i treninga mogu ometati ucestvovanje u
takmicarskim sportovima.

3.4 Kakva se ishrana preporucuje?
Ne postoji specificna ishrana.

3.5 Da li klima moze da utice na tok bolesti?
Ne, ne moze.

3.6 Da li dete moze da se vakcinise?

Da, dete moze i treba da se vakciniSe, ¢ak iako to moze provocirati
napade groznice. Posebno, ukoliko se planira leCenje kortikosteroidima
ili bioloSkim lekovima, vakcinacija je od velike vaznost,i da bi se sprecile
moguce infekcije.

3.7 Kakvi su saveti u vezi sa seksualnim zivotom, trudnoc¢om i
zastitom od trudnode?

Bolesnici koji boluju od TRAPS mogu voditi normalan seksualni zivot i
imati svoju decu. Medutim, moraju biti svesni da postoji 50%
verovatnoce da se i njihovo dete razboleti. Genetsko savetovanje je
vazno pa bi o ovim problemima trebalo raspravljati sa decom i
porodicama.
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