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Résumé

Certaines fievres récurrentes longtemps sans étiologie bien définie, ont été identifiées comme ayant pour
cause la présence d'un gene TNFR1 ou TNFRSF1A de transmission autosomique dominante qui code
pour le récepteur 1 du facteur de nécrose des tumeurs (Tumor Necrosis Factor type | « TNF1 »). Il serait
impligué dans la réponse inflammatoire a travers les facteurs nucléaires d'activation de type KB.
L'acronyme TRAPS (syndrome périodique associé au récepteur 1 du facteur de nécrose tumorale, TNFR-
Associated Periodic Syndrome) a été choisi pour nommer cette pathologie. TRAPS est une maladie qui
apparait dans la petite enfance ou un peu plus tard dont les principales manifestations cliniques sont :
des attaques caractérisées par une forte fievre avec frissons durant 2 a 3 semaines ; une douleur
abdominale diffuse avec nausées et vomissements ; des symptomes d'appendicite dont une obstruction
intestinale, une pseudocellulite et une myalgie localisée au niveau du tronc ou des membres. L'amylose
AA est la complication principale du TRAPS, elle est présente dans 25% des cas. Il existe une forme
soluble du récepteur membranaire issue par protéolyse, dont le réle physiologique n'est pas totalement
compris, mais qui pourrait inhiber l'inflammation en interagissant avec le TNF-alpha. Ainsi, il a été
observé que parmi les patients atteints de TRAPS le niveau de TNFRSF1A soluble n'augmenterait pas
pendant les attaques inflammatoires comme cela se fait dans d'autres maladies inflammatoires ou
infectieuses. La présence en phase aigué dans le sérum d'un niveau normal ou bas de TNFRSF1A
semble étre une constante chez les patients atteints de TRAPS. La mesure du taux de TNFRSF1A
soluble pendant les attaques pourrait devenir une étape de diagnostic préalable a la recherche de
mutations responsables de TRAPS dans le géne TNFRSF1A.
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Nom de la maladie

TRAPS ou syndrome de fiévre périodique liée a
un dysfonctionnement du récepteur de type 1A
du TNF

Synonyme
Fiévre périodique dominante, fievre hibernienne
familiale

Maladies exclues

Maladies liées au gene CIAS1 (les syndromes
CINCA, Muckle Wells, urticaire familial au froid) ;
fievre méditerranéenne familiale, ;

syndrome d’hyperimmunoglobulinémie D.

Critéres diagnostiques
lls sont clinigues et maintenant assortis d'un
diagnostic génétique.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est large et de
nombreuses affections peuvent étre discutées
en fonction des symptbmes cliniques
prédominants qui sont variables d'une famille a
l'autre, mais aussi d'un malade a l'autre au sein
d'une méme famille.

Incidence
L'incidence est inconnue.

Description clinique et prise en charge

Le TRAPS existe dans toutes les populations.
Cette maladie apparait dans I'enfance ou plus
tard. Les principales manifestations cliniques
sont des accés caractérisés par une forte fievre
durant le plus souvent une a 3 semaines,
accompagnée de douleurs abdominales, de
signes cutanés dont le plus évocateur est une
pseudocellulite associées a des myalgies trés
intenses au tronc ou aux membres. Il peut
exister aussi, une conjonctivite avec cedéme
orbitaire, des douleurs thoraciques et scrotales.
L'amylose AA est la complication principale du
TRAPS. Les accés sont sensibles aux
corticoides, avec une possibilité de
corticodépendance. Des essais avec des
inhibiteurs de l'action du TNF ont montré une
certaine efficacité, mais certains malades ne
répondent pas a cette catégorie de
médicaments.

Etiologie

Le TRAPS est lié¢ a des mutations du récepteur
de type 1A du TNF, qui sont pour l'essentiel
localisées dans les 2 domaines riches en
cystéine de la partie extracellulaire du récepteur.

Méthodes de diagnostic biologique

Il existe une forme soluble du récepteur
membranaire issue par protéolyse, dont le réle
physiologique n'est pas totalement compris,
mais qui pourrait inhiber [linflammation en
captant le TNF. Chez certains patients atteints
de TRAPS le niveau de TNFRSF1A soluble est
anormalement bas en dehors d'un épisode
inflammatoire, ou reste dans les valeurs
normales mais n'augmenterait pas pendant les
attaques inflammatoires comme dans d'autres
maladies inflammatoires ou infectieuses.
Cependant, la sensibilité de ce signe est
probablement faible, et sa spécificité n’est pas
connue. Le diagnostic repose donc surtout sur
'analyse génétique, assortie du dosage du
récepteur soluble lors d’'une poussée.

Questions non résolues et commentaires

Les mécanismes de la maladie restent a élucider
et le traitement a améliorer. Le role de certains
polymorphismes du géne TNFRSF1A dans la
susceptibilité, ou la gravité, de maladies
inflammatoires est en développement.
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