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Mevalonatkinase-Defizienz
Mevalonazidurie (MA) / Hyper-lgD-und-periodisches-Fiebersyndrom (HIDS)

Klinische Relevanz

Die Mevalonazidurie (MA) und das Hyper-lgD-und-periodisches-Fiebersyndrom (HIDS) sind zwei autosomal
rezessiv vererbte Syndrome, die auf Grund einer Mevalonatkinase-Defizienz entstehen. Die Mevalonatkinase ist
neben der HMG-CoA-Reduktase beteiligt an der Biosynthese von Cholesterol und Isoprenoiden und katalysiert im
Mevalon-Stoffwechsel die Umsetzung von Mevalon zu 5-Phospho-mevalonséure.

Bei einer kompletten Defizienz der Enzymaktivitat kommt es im friilhen Kindesalter zur Auspragung einer
Mevalonazidurie, einer schweren, oft letal verlaufenden multisystemischen Erkrankung. Charakteristische
Merkmale fiir die MA sind psychomotorische Retardierungen, Gedeihstérungen, Lymphadenopathie,
Hepatosplenomegalie, Andmie und periodische Fieberattacken. Im Unterschied zur Mevalonazidurie geht HIDS mit
einem partiellen Verlust der Mevalonatkinase-Aktivitat einher. Die Patienten leiden an rezidivierenden, pl6tzlich
einsetzenden Fieberschiiben von etwa drei bis sieben Tagen Dauer, die sich etwa alle vier bis acht Wochen
wiederholen. Die Fieberattacken sind haufig begleitet von gastrointestinalen Funktionsstérungen
(Bauchschmerzen, Durchfall, Erbrechen), Lymphadenopathie, Hautausschldgen (masernéhnliches Exanthem),
Arthritiden groRer Gelenke und Polyarthralgien. Die Erstmanifestation des HIDS liegt in der Gberwiegenden
Mehrzahl der Félle im 1. Lebensjahr (Deutsches Arzteblatt; November 2004, A3262-3269).

Diagnostik

Im Krankheitsschub zeigen sich bei der MA und beim HIDS unspezifische Entziindungszeichen ohne
mikrobiologisches Korrelat. Charakteristisch bei der MA ist die erhéhte Mevalonsdureausschittung im Urin. Neben
erhdéhten CRP-Werten kdnnen beim HIDS héaufig erhdhte IgD-Spiegel (>100 U/ml) in Kombination mit erhéhten IgA-
Werten gemessen werden. Die zur Zeit zuverlassigste Methode zur Diagnose von MA und HIDS ist die
molekulargenetische Analyse des Mevalonatkinase-Gens (MVK-Gen). Die Untersuchung ermdglicht die exakte,
auch prasymptomatische Diagnose von MA und HIDS und liefert eine zuverlassige Bestatigung des klinischen
Verdachts.

Genetik
MA und HIDS sind zwei autosomal rezessiv vererbte Syndrome. Ursache der kompletten (MA) oder partiellen
(HIDS) Mevalonatkinase-Defizienz sind Mutationen im MVK-Gen auf Chromosom 12 (12q24).

Indikationen
*  Patienten mit wiederholten Fieberschiiben unbekannter Ursache
«  Patienten mit wiederholten anfallsartigen Bauchschmerzen und Fieber
*  Fieberpatienten mit Hautldsionen (meist makulopapulése Exantheme)
e Patienten mit erhéhter Mevalonséureausschittung im Urin
e Patienten mit erhéhten IgD-Spiegeln

Differentialdiagnosen
« familidres Mittelmeerfieber (siehe ,Aktuelle Labordiagnostik* Juni 2004)
e Akute abdominelle Erkrankungen
e Chronische Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
¢ Q-Fieber (Rickettsien)
e Porphyrie
e rheumatisches Fieber
e Autoimmunerkrankungen, z. B. rheumatoide Arthritis

Material / Anforderung
2 ml EDTA-Blut; Mutationsanalyse: MVK-Gen.

Bei entsprechender Indikation werden die Kosten dieser Untersuchungen von den Krankenkassen Ubernommen
(Uberweisungsschein Muster 06-1) und belasten nicht das Budget des einsendenden Arztes.
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