A &
Q{r paediatric
) . . rheumatology
] o auropaan
X E society

www.printo.it/pediatric-rheumatology/SK/intro

Deficit Mevalonat Kinazy (MKD) (alebo hyper IgD
syndrom)
Verzia 2016

1. CO JE MKD?

1.1 Co to je?

Deficit mevalonat kindzy je dedi¢né ochorenie. Je to vrodena chyba
chemickych procesov v organizme. Pacienti trpia opakovanymi atakmi
horucky, ktoré su sprevadzané réznymi priznakmi. Medzi ne patri
bolestivé zvacSenie lymfatickych uzlin, vyrazka, bolesti hlavy, bolesti
hrdla, vredy v Ustach, bolesti brucha, vracanie, hnacka, bolesti a opuch
kibov. U tazko postihnutych pacientov sa mdzu vyvinut Zivot ohrozujlice
ataky horucky v ranom detstve, oneskorenie vyvoja, porucha zraku a
poskodenie obli¢iek. U mnohych je v krvi zvySena hladina
imunoglobulinu D, kvéli Comu sa choroba nazyva aj "hyper IgD syndrém
periodickej horucky".

1.2 Ako casto sa vyskytuje?

Ide o zriedkavé ochorenie; postihuje l'udi vSetkych etnickych skupin, ale
je CastejSie vSak u Holandanov. Vyskyt ochorenia, a to aj v Holandsku,
je nizky. Ataky horucky zacinaju u velkej vacsiny pacientov pred
Siestym rokom zivota, spravidla uz v dojcenskom veku. Deficit
mevalonat kinazy postihuje rovnako Casto chlapcov a dievcata.

1.3 Co sposobuje toto ochorenie?
Deficit mevalonat kinazy je dedi¢né ochorenie. Zodpovedny gén sa
nazyva MKD. Jeho produktom je bielkovina - mevalonat kinaza.
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Mevalonat kinaza je enzym - bielkovina umoznujica chemicku reakciu
potrebnu pre zdravie organizmu. Tato reakcia je premena kyseliny
mevaldénovej na kyselinu fosfomevaldénovu. U pacientov su obe képie
génu MVK poskodené, o ma za nasledok nedostatocnu aktivitu
mevalonat kindzy. To vedie k nahromadeniu kyseliny mevalénovej,
ktord sa objavi pocas horuc¢natych epizéd v moci. Klinickym dosledkom
je periodickd hortc¢ka. Cim horsia je mutécia génu MVK, tym zdvaznejsie
zvykne byt aj ochorenie. Napriek tomu, ze pric¢ina je genetickd, epizédy
horucky moézu provokovat ockovania, virusové infekcie, Urazy alebo
stres.

1.4 Je to dedicné?

Deficit mevalonat kinazy sa dedi autozémovo recesivnym spésobom. To
znamena, zZe Clovek musi mat dva mutované gény, jeden od matky a
jeden od otca, aby sa choroba prejavila. Obaja rodicia su teda nositelmi
jednej mutovanej képie génu, ale nemaju samotné ochorenie. U
takychto partnerov je riziko narodenia dalsSieho dietata s deficitom
mevalonat kinazy 1:4.

1.5 Preco ma moje dieta tuto chorobu? Da sa jej predist?
Dieta ma tdto chorobu, lebo ma mutované oba gény produkujlce
mevalonat kindzu. Ochoreniu sa nedé predist. Vo velmi tazko
postihnutych rodindch sa mo6ze zvazit prenatalna diagnostika.

1.6 Je to infekcéné ochorenie?
Nie, nie je.

1.7 Aké su hlavné priznaky?

Hlavnym priznakom je horucka, ktora casto zacina triaskou. Trva
priblizne 3-6 dni a opakuje sa v nepravidelnych intervaloch (tyzdne az
mesiace). Epizédy horucky su sprevadzané r6znymi priznakmi. Medzi ne
patri bolestivé zvacsenie lymfatickych uzlin (najma krénych), kozna
vyrazka, bolesti hlavy, bolesti hrdla, vredy v Ustach, bolesti brucha,
vracanie, hnac¢ka, bolesti a opuch kibov. U tazko postihnutych pacientov
sa mo6zu v dojcenskom veku vyvinut zivot ohrozujlce ataky horucky,
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oneskorenie vyvoja, porucha zraku a poskodenie oblicCiek.

1.8 Je choroba rovnaka u vsetkych deti?

Tato choroba nema u vsetkych deti rovnaky priebeh. Okrem toho sa
mbze typ, dlzka trvania a zavaznost epizdéd menit aj u toho istého
dietata.

1.9 Lisi sa ochorenie deti od ochorenia dospelych?

Pocet a zdvaznost horuckovych epizéd sa vekom znizuju a zmierfiuju.
Avsak choroba ostava u vacsiny, ak nie vSetkych, jedincov aktivna. U
niektorych dospelych pacientov sa vyvinie amyloiddza, Co je poskodenie
organov v désledku ukladania abnormalnych bielkovin.

2. DIAGNOZA A LIECBA

2.1 Ako sa ochorenie diagnostikuje?

Diagndza sa opiera o laboratdrne vysSetrenia a genetickd analyzu.

V mocdi sa zistuje abnormdlne vysoka hladina kyseliny mevalénove,.
Specializované laboratériad dokdzu tiez urcit aktivitu enzymu mevalonat
kindzy v krvi alebo v koznych bunkdach. Je mozné uskutocnit geneticku
analyzu pacientovej DNA, v ktorej sa daju identifikovat mutacie génu
MVK.

Vysetrenie hladiny IgD v sére sa uz nepovazuje za diagnosticky test pre
deficit mevalonat kinazy.

2.2 Aky je vyznam vysetreni?

Ako bolo spomenuté vyssie, laboratérne testy su dolezité pri
diagnostike deficitu mevalonat kinazy.

VysSetrenia ako sedimentdcia erytrocytov (FW), CRP, hladina sérového
amyloidu-A, krvny obraz a fibrinogén su doblezité pocCas atakov na
posudenie rozsahu zapalu. Po vymiznuti priznakov sa opakovanim
tychto testov skontroluje, Ci sa vysledky normalizovali.

Vzorka mocu sa vysetri na pritomnost bielkovin a ¢ervenych krviniek.
Pocas atakov mézu nastat prechodné zmeny. U pacientov s
amyloiddézou su v moci trvalo pritomné bielkoviny.
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2.3 Da sa choroba liecit alebo vyliecit?
Choroba sa neda vyliecit a toho ¢asu nie je znama efektivna liecba,
ktord by kontrolovala aktivitu ochorenia.

2.4 Aké su moznosti liecby?

LieCba deficitu mevalonat kindzy zahrfna nesteroidové protizapalové
lieky, ako indometacin, kortikosteroidy, ako prednizoldon a biolologické
lieky, ako etanercept a anakinra. Ziaden z tychto liekov nie je G¢inny vo
vSetkych pripadoch, ale kazdy z nich m6ze pomoéct niektorym
pacientom. Stale vSak chyba db6kaz o ich Ucinnosti a bezpecnosti pri
lieCbe deficitu mevalonat kinazy.

2.5 Aké su vedlajsie ucinky medikamentoznej liecby?

Vedlajsie ucinky zavisia od typu lieku. Nesteroidové protizapalové lieky
mozu spdsobit bolesti hlavy, zalidocné vredy a poSkodenie obliCiek;
kortikosteroidy a biologické lieky zvysSuju nachylnost na infekcie.
Kortikosteroidy maju okrem toho Siroké spektrum neziaducich ucinkov.

2.6 Ako dlho by mala liecba trvat?

Nie sU zname Udaje, ktoré by podporovali celozivotnu lieCcbu. KedZe sa
stav pacientov zvycCajne vekom zlepsuje, je vhodné u pacientov s nizkou
aktivitou ochorenia pokusit sa lieCbu ukoncit.

2.7 Existuju alternativne moznosti liecby?
Doteraz neboli publikované stddie o uc¢innych alternativnych liecebnych
metddach.

2.8 Aké pravidelné kontroly su potrebné?
Sledované deti by mali absolvovat vysetrenia krvi a mocu najmenej
dvakrat rocne.
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2.9 Ako dlho ochorenie trva?
Ide o celozivotné ochorenie, aj ked' priznaky sa vekom zmiernuju.

2.10 Aka je dlhodoba prognodza (priebeh ochorenia a
vyhliadky)?

Deficit mevalonat kinazy je celozivotné ochorenie, aj ked priznaky sa
vekom mo6zu zmierrfiovat. Vel'mi zriedkavo sa u pacientov vyvinie
poskodenie organov, najma obliciek, spdsobené amyloidézou. U tazko
postihnutych pacientov sa méze vyvindt mentalna porucha a
Seroslepota.

2.11 Je mozné upiné uzdravenie?
Nie, pretoze ide o genetické ochorenie.

3. KAZDODENNY ZIVOT

3.1 Ako choroba ovplyvni dieta a kazdodenny zivot rodiny?
Casté ataky naruduji normalny Zivot rodiny a mdézu rodi¢ovi alebo
pacientovi spésobit problémy v praci. Casto sa stanovenie spravnej
diagndézy velmi oneskori, ¢o moze viest k Uzkosti rodi¢a a niekedy k
nepotrebnym vysetreniam.

3.2 Skola

Casté ataky spdsobuji problémy so $kolskou doch&dzkou. informovat
Ucitel'ov je potrebné informovat o chorobe a najma o tom, co je
potrebné urobit v pripade, Ze sa atak zacne v Skole.

3.3 Sport ]
Co sa tyka Sportu, nie sU Zziadne obmedzenia. Casté chybanie zo
zapasov a tréningov vSak méze byt problémom pri timovych Sportoch.

3.4 Diéta
Nie je potrebné dodrziavat specialnu diétu.

5/6



3.5 MoOze pocasie ovplyvnit priebeh ochorenia?
Nie, nemobze.

3.6 Moze byt dieta ockované?

Ano, dieta méze a malo by byt o¢kované, aj ked to moze provokovat
epizédy horucky.

Avsak ak je dieta liecené, je potrebné informovat oSetrujliceho lekara
pred podanim zivych oslabenych oCkovacich latok.

3.7 Sexualny zivot, tehotenstvo, antikoncepcia.
Pacienti s deficitom mevalonat kindzy mo6zu viest normalny sexualny
zivot a m6zu mat vlastné deti. Frekvencia atakov pocas tehotenstva
zvylajne poklesne. Sanca, Ze obaja partneri budd nositelmi
mutovaného génu je extrémne nizka, okrem pripadov, kedy obaja patria
do tej istej rodiny. Ak jeden z partnerov nie je nositelom mutovaného
génu, jeho deti nebudl mat deficit mevalonat kindzy.
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