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Mevalonatkinasbrist (MKD)

1. VAD AR MKD?

1.1 Vad ar det?

Mevalonatkinasbrist ar en genetisk sjukdom. Det ar ett medfott fel i
kroppens kemi. Patienter far aterkommande attacker av feber,
tilsammans med manga andra symptom. Dessa inkluderar smartsam
svullnad av lymfkortlar (speciellt i nacken), hudutslag, huvudvark,
halsont, sar i munnen, buksmarta, krakningar, diarré, ledvark och
ledsvullnad. Allvarligt drabbade personer kan utveckla livshotande
feberattacker i barndomen, utvecklingsforsening, nedsatt syn och
njurskador. Hos manga ar immunoglobulin D (IgD) férhojd, vilket gett
upphov till det alternativa namnet hyper-lgD-syndromet.

1.2 Hur vanligt ar det?

Sjukdomen ar sallsynt. Den finns over hela varlden, men ar vanligare
bland hollandarna. Frekvensen av sjukdomen, aven i Nederlanderna, ar
mycket 1ag. Feberattacker borjar innan barnet har fyllt sex ar fori de
allra flesta patienter, vanligtvis i spadbarnsaldern. Mevalonatkinasbrist
paverkar bade pojkar och flickor lika.

1.3 Vilka ar orsakerna till sjukdomen?

Mevalonatkinasbrist ar en genetisk sjukdom orsakad av en forandring
(mutation) i genen "MVK som kodar for proteinet mevalonatkinas.
Mevalonatkinas ar ett enzym, ett protein som mojliggor en kemisk
reaktion som kravs for normal halsa, namligen omvandlingen av
mevalonsyra till fosfomevalonsyra. Hos patienter ér bada kopiorna av
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MVK-genen muterad, vilket resulterar i otillracklig aktivitet av enzymet
mevalonatkinas. Detta orsakar ansamling av mevalonsyra, som
utsondras i urinen under feberattacker. Kliniskt ar resultatet
aterkommande feber. Olika mutationer i MVK-genen ger olika allvarlig
sjukdomen. Feberattackerna kan komma efter vaccinationer,
virusinfektioner, skada eller kanslomassig stress.

1.4 Ar den arftligt?

Mevalonatkinasbrist arvs som en autosomalt recessiv sjukdom. Detta
innebar att bada foraldrarna ar friska barare av en muterad gen. Vid
varje graviditet med samma foraldrar ar sannolikheten 25 procent att
barnet far den muterade genen i dubbel uppsattning (en fran varje
foralder). Barnet far da sjukdomen. Sannolikheten for att barnet far den
muterade genen i enkel uppsattning ar 50 procent. Da blir barnet,
liksom foraldrarna, frisk barare av den muterade genen. Sannolikheten
att barnet varken far sjukdomen eller blir barare av den muterade
genen ar 25 procent.

1.5 Varfor har mitt barn sjukdomen? Kan det forebyggas?
Barnet har sjukdomen eftersom det har mutationer i bada kopiorna av
genen som kodar for mevalonatkinas. Sjukdomen kan inte forebyggas.
Om mutationen i familjen ar kand finns det fér manga arftliga
sjukdomar mojlighet till anlagsbarar- och fosterdiagnostik, liksom
preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) i samband med
provrorsbefruktning.

1.6 Ar den smittsamt?
Nej, sjukdomen ar inte smittsam.

1.7 Vilka ar de viktigaste symptomen?

Det tydligaste tecknet ar feber som ofta borjar med frossa. Febern varar
3-6 dagar och aterkommer med oregelbundna mellanrum (veckor till
manader). Feberattackerna atfoljs av manga olika symptom. Dessa kan
innefatta smartsam svullnad av lymfknutor (sarskilt i nacken),
hudutslag, huvudvark, halsont, sar i munnen, buksmarta, krakning,
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diarré, ledvark och svullna leder. Allvarligt drabbade individer kan
utveckla livshotande feberattacker i barndomen, utvecklingsforsening,
nedsatt syn och njurskada.

1.8 Ar sjukdomen densamma fér varje barn?

Sjukdomen ar inte densamma for varje barn. Typ, varaktighet och
svarighetsgrad av feberanfallen kan variera fran gang till gang, till och
med hos samma barn.

1.9 Skiljer sjukdomen hos barn sig fran sjukdomen hos vuxna?
Nar patienter vaxer upp tenderar feberattackerna att bli farre och
mildare. Dock kvarstar viss sjukdomsaktivitet hos de flesta om inte hos
alla. Vissa vuxna patienter utvecklar amyloidos, som ar organskada
orsakad av onormal proteininlagring.

2. DIAGNOS OCH BEHANDLING

2.1 Hur staller man diagnosen?

Diagnosen bygger pa kemiska undersokningar och genetisk analys.
Kemiskt kan onormalt hog mevalonsyra detekteras i urin.
Specialiserade laboratorier kan ocksd mata aktiviteten av
mevalonatkinas i blodet eller hudceller. DNA-analys kan identifiera
mutationerna i MVK.

Matning av serum-IgD koncentration anses inte langre vara ett
diagnostiskt test for mevalonatkinasbrist.

2.2 Vad ar betydelsen av testerna?

Som namnts ovan, laboratorietester ar viktiga for att diagnostisera
mevalonatkinasbrist.

Tester sasom sankningsreaktion (SR), CRP, serumamyloid-A-protein
(SAA), blodkroppar och fibrinogen ar viktiga under en attack for att
bedoma omfattningen av inflammationen. Dessa tester kan upprepas
efter att barnet blivit symtomfri for att observera om inflammationen
har lagt sig.

Ett urinprov undersoks pa forekomst av protein och réda blodkroppar.
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Det kan finnas tillfalliga forandringar under feberattacker. Patienter
med amyloidos har kvarstaende nivaer av protein i urin.

2.3 Kan den behandlas eller botas?
Sjukdomen kan inte botas, inte heller finns det en bevisat effektiv
behandling for att kontrollera sjukdomsaktiviteten.

2.4 Vilken behandling finns?

Mevalonatkinasbrist behandlas med COX-hammare (anti-
inflammatoriska icke-steroida lakemedel, NSAID) sasom ibuprufen,
kortikosteroider t.ex prednisolon och biologiska lakemedel, som
etanercept eller anakinra. Inget av dessa lakemedel verkar vara
fullstandigt effektivt men alla bidrar till forbattring i vissa patienter.
Bevis pa deras effekt och sakerhet vid mevalonatkinasbrist saknas
fortfarande.

2.5 Vilka ar biverkningarna av lakemedelsbehandling?
Biverkningarna beror pa det ldkemedel som anvands. Cox-hdmmare
kan ge huvudvark, magsar och njurskador; kortikosteroider och
biologiska lakemedel kan o0ka kansligheten for infektioner. Dartill kan
kortikosteroider orsaka en mangd andra biverkningar.

2.6 Hur lange ska behandlingen paga?

Det finns inga data som stodjer livslang behandling. Med tanke pa den
forvantade forbattring nar patienter blir aldre ar det formodligen klokt
att fors6ka avsta fran lakemedel nar sjukdomen verkar vara vilande.

2.7 Hur ar det med okonventionella eller alternativa
behandlingar?
Det finns inga publicerade rapporter om effektiva alternativa medel.

2.8 Vilken typ av regelbundna kontroller ar nodvandiga?
Barn som behandlas bér ta blod- och urinprov atminstone tva ganger
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per ar.

2.9 Hur lange kommer sjukdomen att paga?
Sjukdomen ar livslang, aven om symtomen kan bli mildare med aldern.

2.10 Vilken ar prognosen (forvantade utveckling och utfall) av
sjukdomen?

Mevalonatkinasbrist ar en livslang sjukdom, aven om symtomen kan bli
mildare med aldern. | mycket séallsynta fall kan patienter utveckla
organskador, sarskilt i njurarna, pga amyloidos. Mycket svart drabbade
patienter kan utveckla psykisk funktionsnedsattning och nattblindhet.

2.11 Ar det mojligt att aterhamta sig helt?
Nej, eftersom det ar en genetisk sjukdom.

3. VARDAGEN

3.1 Hur kan sjukdomen paverka barnet och familjens dagliga
liv?

Frekventa attacker stor normalt familjelivet och kan stora en foralder
eller patientens arbete. Ofta finns en betydande forsening innan ratt
diagnos stalls, vilket kan ge upphov till féraldraoro och ibland ondodiga
medicinska undersokningar och laboratorieprover.

3.2 Hur gor man med skolan?

Tata feberattacker orsaker problem med skolgang. Lararna bor
informeras om sjukdomen och vad man ska gora i handelse av att en
feberattack borjar i skolan.

3.3 Hur gor man med idrott?

Det finns inte anledning att begransa idrottsutovande. Emellertid kan
upprepad franvaro fran matcher och traningar forsvara deltagande |
lagsporter.
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3.4 Vad gor man med kost?
Det finns ingen sarskild diet.

3.5 Kan klimat paverka sjukdomsférloppet?
Nej, det kan det inte.

3.6 Kan barnet vaccineras?

Ja, barnet kan och bor vaccineras, aven om detta kan framkalla
feberattacker.

Men om barnet ges behandling, bor behandlande Iakare informeras
innan levande forsvagade vacciner ges.

3.7 Hur blir det med sex, graviditet, preventivmedel?

Patienter med mevalonatkinasbrist kan ha normalt sexualliv och kan fa
egna barn. Under graviditeten tenderar feberattackerna att minska.
Risken for patienten att skaffa sig en partner som bar
mevalonatkinasbrist ar extremt liten, férutom nar partnern kommer fran
samma slakt som patienten. Nar partnern inte ar barare av
mevalonatkinasbrist, kan deras barn inte fa mevalonatkinasbrist.
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