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TNF-receptor associated periodic syndrome 

Ø Transmission autosomique dominante 
Ø Tous les groupes ethniques 
Ø Fièvre de durée prolongée, de 7 à 28 jours 
Ø Âge de début très variable 

ØDouleurs abdominales  (> 90%) 
Ø Myalgies 
Ø Lésions cutanées 
Ø Arthralgies diffuses 
Ø Douleurs thoraciques (40%) 
Ø Céphalée 
Ø Amylose AA en 10-25% des patients Drenth and van der Meer. NEJM 2001



Lésions cutanées 

Ø Dans 85% des patients; plus souvent aux membres et au tronc 

Ø Plaques érythémateuses de plusieurs centimètres 

Ø Migration de la racine aux extrémités des membres 

Ø Œdème péri-orbitaire 

Ø Infiltrat lymphocytaire et monocytaire 
périvasculaire et interstitiel 

Farasat et al. Arch Dermatol 2008



Myalgies 

Ø Très fréquentes et caractéristiques du TRAPS 

Ø Associées aux lésions cutanées migratoires 

Ø Enzymes musculaires normales 

Ø Infiltrat monocytaire dans 

Hull et al. Arthritis Rheum 2002 

les couches sous-cutanées et 
les fascias, épargnant les 
fibres musculaires



Diagnostic génétique 

INFEVERS http://fmf. igh. cnrs. fr/ISSAID/infevers
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R92Q, une véritable mutation ou un polymorphism? 

Mutation R92Q dans un famille sarde



Kumpfel et al. Neurology 2008 

TRAPS R92Q et sclérose multiple



Traitement du TRAPS 

Ø Colchicine: pas d‛effet 

Ø Corticostéroïdes: très bonne réponse aux poussées 

Ø Anti-TNF: Etanercept 
§ réponse clinique dans plusieurs cas, inefficace dans autres 

§ régression du syndrome néphrotique et stabilité du dommage causé par 
l‛amylose AA (Drewe et al. NEJM 2000) 
§ la réponse persiste  après la transplantation rénale 
(Drewe et al. Rheumatology 2007) 

Infliximab: action pro inflammatoire 
(Nedjai et al. Arthritis and Rheum 2009)



Gattorno et al. Arthritis and Rheum 2008; 58:1516-20; 

Traitement du TRAPS: anti-IL-1 

Contrôle rapide et persistant des accès et des 
marqueurs sériques de l‛inflammation avec anakinra



Madame XX, âgée de 37 ans 

Ø Histoire familiale: la mère est dialysée dès l‛age de 57 ans; la soeur aînée a 
manifesté une insuffisance rénale terminale à l‛âge de 33 ans: biopsie rénale 
démontrant amylose AA. 

Ø Pendant l‛enfance, arthralgies périodiques associées à des douleurs abdominales, 
sans fièvre, de durée d‛une semaine à peu près. Marqueurs sériques d‛inflammation 
toujours très élevés. Appendicectomie à l‛âge de 24 ans. 

Ø Colchicine pendant huit ans, sans amélioration; MEFV négatif 

Ø 2007, après la deuxième grossesse: protéinurie néphrotique; biopsie rénale: 
amylose AA 

Ø Avril 2008: Protéinurie 8.15 g/24 heures; SAA 205 mg/L 

Ø Diagnostic génétique:TNFRSF1A Cys52Tyr 

Ø Prednisone 12.5 mg/jour : SAA 205 →37 mg/L 

protéinurie 8.15→1.09 g/24 heures



Monsieur XY, âgé de 31 ans 

Ø Histoire familiale: rien à rapporter 

Ø Pendant l‛enfance, récurrence de tonsillites 

Ø A partir de l‛age de 21 ans, accès de fièvre, durée de quatre/six semaines, 
deux fois par an (principalement en automne et au printemps), myalgies, 
douleurs articulaires, adénomégalies) 

Ø Marqueurs sériques d‛inflammation toujours très élevés aux poussées, 
normales ou peu élevès pour le reste 

Ø Mai 2008: TNFRSF1A Pro46Leu 

Ø Prednisone aux accès: réponse immédiate 

Ø Après un an, les poussées sont devenue plus fréquentes, nécessitant d‛un 
traitement continue (6.25 mg par jour)



Drenth and van der Meer NEJM 
2001 

Défaut de clivage de la 
forme soluble du récepteur 

Mécanismes moleculaires du TRAPS



Résistance des polynucléaires 
à l‛apoptose induite per le 
TNF 

D‛Osualdo et al. Arthritis Rheum 2006 

Mécanismes moleculaires du TRAPS



Simon et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2006 
Rebelo et al.  Arthritis and Rheum 2009 

Mécanismes moleculaires du TRAPS 

Aggregation de mutants du TNFRI dans le cytosol, résultant dans 
l‛activation de signaux pro inflammatoires indépendants du ligand
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