Metodika prukazu kyseliny mevalonové v mog¢i pfi podezieni na periodicky syndrom
asociovany s mevalonat-kinazou (MKD)

Uvod

Periodicky syndrom asociovany s deficienci mevalonat-kinazy (Mevalonate kinase deficiency,
MKD) je vzacné vrozené autosomalné recesivni onemocnéni, které je svou etiopatogenezi
fazeno na rozhrani metabolickych a autoinflamatornich chorob. Podstatou onemocnéni je
loss-of-function mutace genu MVK, kédujiciho enzym mevalonat-kinazu, lokalizovaného na
dlouhém raménku 12. chromozomu (12g24). Onemocnéni vykazuje autosomalné recesivni
typ dédicnosti. (1)

Mevalonat-kinaza je kliCovym enzymem metabolické drahy syntézy cholesterolu a
izoprenoidu. Katalyzuje prenos y-fosfatu z ATP na 5-hydroxylovou skupinu mevalonatu a
funkéné navazuje na aktivitu 3-hydroxy-3-methylglutaryl reduktazy. V pfipadé snizené aktivity
mevalonat-kindzy dochazi k akumulaci kyseliny mevalonové a naruseni syntézy
izoprenoidovych derivatl. Tyto metabolické zmény vedou k hromadéni meziproduktl a ke
stimulaci nepfiméfené zanétlivé odpovédi, zejména zvysené sekreci interleukinu IL-1[3. (2-4)

Terminologie

Onemocnéni s minimalni enzymatickou aktivitou mevalonat-kinazy (pod 0.5 % normy) je
oznacovano jako mevalonova acidurie (Mevalonic aciduria, MA) (2, 5, 6). Jedna se o
zavazné multisystémové onemocnéni charakterizované systémovym zanétem, poruchami
rustu, dysmorfickymi rysy, psychomotorickou retardaci, cerebelarni ataxii, hypotonii,
myopatii, kataraktou, zavaznym kognitivnim postizenim, retinalni dystrofii a enteropatii. (2, 7-
9). Hladina kyseliny mevalonové v mo¢i byva u téchto pacientd trvale zvySena, a to i mimo
febrilni epizody (10).

MirnéjSi forma onemocnéni je charakterizovana rezidualni enzymatickou aktivitou v rozmezi
priblizné 1.8 —28 % normy. Jedna se o periodicky syndrom asociovany s mevalonat-kinazou
(Deficit mevalonatkinazy; Mevalonate kinase deficiency; MKD), dfive oznaCovany jako
syndrom hyper IgD (Hyper-IgD syndrome, HIDS). (2, 5, 6).

Genetickou poruchu zpusobuijici pokles aktivity mevalonat-kinazy Ize také chapat jako
kontinuum projevu sahajici od mirné deficience mevalonat-kinazy (MKD) az po tézkou formu
odpovidajici mevalonové acidurii (MA). (11)

Klinicky obraz MKD

Projevy zbytkové aktivity MVK odpovidaji syndromu periodické horeCky charakteru MKD.
Onemocnéni se obvykle manifestuje jiz v pribéhu prvniho roku zivota opakovanymi
febrilnimi epizodami trvajicimi 3—7 dni, s intervaly mezi zachvaty pfiblizné 2—8 tydn( (3, 12-
14). S narGstajicim vékem mulze dochazet ke zmirnéni fenotypu (7, 15). Za spoustéce
febrilnich epizod jsou povazovany infekce, oCkovani, fyzicky €i psychicky stres nebo trauma
(2, 3).

Klinicky obraz epizod zahrnuje horecku, bolesti v krku pfi faryngitidé, kréni lymfadenopatii a
bolesti bficha s riznym vegetativnim doprovodem. Vyjimkou nebyvaiji ani artralgie ¢i artritida.
Mukokutanni postizeni je popisovano az u 80 % pacientt (2, 16). Pfipady sekundarni
amyloiddzy jako chronické komplikace dlouhodobé zanétlivého stavu byly u MKD popsany
zatim spiSe formou kazuistik (méné nez 5 %), nicméné v prabéhu let byl popsan zvySujici se
trend této komplikace (7, 15, 17).



Typické laboratorni nalezy

Laboratorni nalezy v dobé hore¢naté epizody jsou nespecifické a odpovidaji prozanétlivému
stavu s elevaci reaktantt akutni faze (14). U ¢asti pacientd je pozorovana elevace
imunoglobulinu typu D, pfiéemz az u 80 % pacientu je popsana i zvySena hladina
imunoglobulinu typu A (18, 19). Klic¢ovym biochemickym markerem MKD je zvy$ené
vylu€ovani kyseliny mevalonové moci, zejména v prabéhu febrilnich epizod (10).

Diagnostika

Zakladem stanoveni spravné diagnézy MKD je podrobna anamnéza osobni i rodinna.
Vzhledem k moznému rozvoji renalni amyloidézy je nezbytné cilené patrat po vyskytu
onemocnéni ledvin v rodiné. Definitivni potvrzeni MKD poskytuje genetické vySetfeni genu
MVK, umozriujici pfesnou identifikaci mutaci. V situacich, kdy genetické vySetfeni neni k
dispozici nebo Ize jeho vysledek oCekavat az s odstupem Casu, Ize jako rychly a citlivy
screening vyuzit stanoveni kyseliny mevalonové v modi, jejiz zvySené hladiny, zejména
bé&hem febrilnich epizod, jsou u MKD pravidlem. (1, 20)

Klasifikaéni kritéria

Pro MKD nejsou stanovena zadna diagnosticka kritéria. Pro lep&i orientaci mezi skupinami
pacientl se syndromy systémovych autoinflamatornich onemocnéni charakteru periodické
horeCky nam mohou pomoci publikovana klasifikani kritéria (obecna a klinicka) pro pacienty
s rekurentni horecCkou. (Obrazek 1, upraveno podle (21))

Eurofever/PRINTO klasifikaéni kritéria MKD _
Pfitomnost potvrzujiciho genotypu* Pfitomnost nejméné tfi nasledujicich projevi
anejméné jeden z nasledujicich pfiznak
-> gastrointestinalni projevy —> zacatek obtiZzi dfive neZz v 1 roce Zivota
- krénilymfadenopatie -> gastrointestinalni projevy
- aftozni stomatitida -> bolestivé lymfatické uzliny
-> afttézni stomatitida
- triggery
- makulopapulézni vyrazka
Senzitivita: 0.98 Senzitivita: 0.91
Specificita: 1.0 Specificita: 0.82
Presnost: 1.0 Presnost: 0.92

Jedna se o pacienty s prokazanymi elevacemi reaktant(i akutni faze (FW, CRP, SAA), které odpovidaji hore¢natym epizodam,
po peclivé diferencialni diagnostice moznych onemocnéni (nadory, infekce, autoimunitni onemocnéni, imunodeficity) a trvajici
recidivujici aktivita onemocnéni je klasifikovan jako pacient s dédi¢énou rekurentni hore¢kou, pokud jsou spinéna pfislusna
kritéria.

* Patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianty (heterozygotni u autozomalné dominantnich chorob, homozygotni nebo
sloZzené heterozygotni (v pozici trans nebo bialelické) u autozomalné recesivnich onemocnéni.

Terapie

Lécba pacientd s MKD je cilena na kontrolu aktivity onemocnéni (zanétlivych epizod) a
prevenci dlouhodobych komplikaci (poSkozeni organ(), pfi€emz volba terapie zavisi na
zavaznosti fenotypu a frekvenci klinickych projeva. U pacientli s mirn&jsi formou onemocnéni
muze byt dostacujici epizodické podavani nesteroidnich antirevmatik ¢i kortikosteroidu. U
zavaznéjSich forem onemocnéni nebo u pacientd s €astymi a téZkymi zanétlivymi epizodami
se vyuziva cilena biologicka terapie, zejména inhibitory interleukinu-1 (IL-1), v nékterych



pfipadech inhibitory TNFa Ci IL-6. NejtéZsi formy onemocnéni vyZaduji alogenni
transplantaci kmenovych bunék (HSCT). (1, 16, 20, 22)



Stanoveni kyseliny mevalonové v mog¢i

Deficit mevalonatkinazy (MKD) je vzacné autoinflammatorni onemocnéni, jehoz diagnostika
je klinicky naro¢na a zlatym standardem je geneticka analyza. Celosvétové neexistuje
standardizovana metodika pro stanoveni kyseliny mevalonové v moci, coz omezuje jeji Sirsi
vyuziti. Pfesto mlze byt toto vySetfeni cenné zejména v situacich, kdy genetické testovani
neni bezprostifedné dostupné. Analyza moci poskytuje rychlejSi vysledky a umoznuje v€asné
rozpoznani pacientt, ¢imz mdze urychlit diagnosticky proces a zlepSit klinicky outcome.

Fakt, ze stanoveni kyseliny mevalonové v moci v ¢ase epizod horecek muiize byt pfinosné,
ale jeho praktické vyuziti je limitovano nejednotnou metodologii vySetfeni, zdaraznuji i
obecna doporuceni pro autoinflamatorni onemocnéni v ramci Evropskych doporuéeni
SHARE. Evropska doporuéeni také upozorfiuji na problematiku odliSeni MKD od syndromu
PFAPA, coz opét podporuje moznost jednoduchého screeningoveho testu pomoci vySetfeni
modi na pritomnost kyseliny mevalonové u pacientl s timto syndromem. (20)

Navrzena metodologie se opira o zavéry rutinniho i experimentalniho vysetfovani pfitomnosti
kyseliny mevalonové u pacientl nejen s autoinflamatornimi stavy v Centru vysoce
specializované péce pro vzacna détska revmaticka a Autoinflamatorni onemocnéni ERN
RITA (pfiloZzeny ¢lanek).

Doporuceni k indikaci

e Pacienti s podezienim na poruchu funkce enzymu mevalonat-kinazy s projevy
recidivujicich febrilnich stavii neinfek€éniho plvodu doprovazenych zanétlivou
aktivitou s moznym doprovodem gastrointestinalnich obtizi, lymfadenopatie,
mukokutannich projevd, artralgii/artritidy

e Pacienti s projevy systémového zanétu, poruchami rastu, dysmorfickymi rysy,
psychomotorickou retardaci, cerebelarni ataxii, hypotonii, myopatii, kataraktou,
zavaznym kognitivnim postizenim, retinalni dystrofii a enteropatii

e Pacienti s projevy syndromu PFAPA

Metodika preanalytické faze

Typ vzorku: sbér 3 separatnich porci moci ziskanych v priibéhu prvnich 24-48 hodin typické
febrilni epizody

Odbér: Moc¢ postupné odebrat do jedné Cisté plastové nadoby s Fadnym oznacenim (jméno,
rodné cislo, datum a ¢as odbér()

Uchovani: Po dobu odbéru ponechat nadobu s moci v lednici, po ukon&eni odbéru
promichat a nechat zamrazit na -20 °C/ -80 °C az do doby analyzy

Transport: Po dobu transportu do mista analyzy Ize ponechat v pokojové teploté
(Caste€né/uplné rozpusténi ledu tolerovano)

Dostupnost vysledku vySetieni: do 2 tydnd

Metodika stanoveni kyseliny mevalonové v modéi (Ing, Chrastina)

Princip metody: Vzorky moci jsou analyzovany pomoci plynové chromatografie a
hmotnostni spektrometrie a kvantifikovany po extrakci ethylacetatem a derivatizaci ethoxy-
trimethylsilylovou skupinou.



Provadi: Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu - Diagnostické laboratofe DPM,
kontaktni osoba Ing. Petr Chrastina (tel. 224967710)

Metoda: profilova, semikvantitativni, plynova a hmotnostni chromatografie

Zadanka: Organické kyseliny v mo&i (Na zadanku do pole komentaf vzdy nutné pfipsat
poznamku, zZe se jedna o vysetfeni indikované z duvodu vylouceni Deficitu
mevalonatkinazy/Syndromu Hyper IgD (MKD/HIDS))

Interpretace nalezu

e Prikaz kyseliny mevalonové v moci je typickou znamkou snizené enzymatické funkce
mevalonat-kinazy, u zdravych osob je kyselina mevalonové v moc€i nedetekovatelna.

e Vysledek je nutné interpretovat v souvislosti s klinickym stavem pacienta. Pro
zajisténi vysoké vytéznosti vySetfeni je nutné odebirat mo¢ pfi febrilni epizodé, u
pacientl s hrani¢né detekovatelnym mnozstvi vylu¢ované kyseliny mevalonové by
mohl byt vysledek odebrany za afebrilniho stavu faleSné negativni.

Pozitivni (prokazané hodnoty): ZvySena exkrece kyseliny mevalonové je indikatorem
zejmeéna periodického syndromu spojeného s deficitem mevalonatkindzy nebo mevalonové
acidurie. ZvySeni mevalonatu muze byt rovnéz spojeno s defekty jinych enzyma
mevalonatové drahy, kdy dochazi k akumulaci mevalonatu. Sekundarné se mirné nebo
variabilni zvy$eni mevalonatu mlze objevit také u poruch metabolismu lipidl &i cholesterolu,
napfiklad u nékterych poruch lipoprotein nebo stavi ovliviiujicich homeostazu cholesterolu,
pficemz tyto zmény nejsou typicky diagnosticky specifické.

Negativni (neprokazané hodnoty): Metabolické poruchy mevalonatové drahy jsou pfi
negativnim nalezu vysoce nepravdépodobné, nicméné pfi pretrvavajicim klinickém
podezieni je vhodné opakované méfeni pfi objektivizované febrilni epizodé, pfipadné Ize
vySetfeni rozSifit na 24 hodinovy sbér modi i v pfipadé pretrvavajiciho podezieni indikovat
genetickeé vySetreni.

Zaver

Dosud neexistovala publikovana a ovéfena metodika pro stanoveni kyseliny mevalonové v
moci, coZ omezovalo jeji SirSi vyuziti v diagnostice syndromu mevalonatkinazy (MKD).
Navrzena metodika, zaloZena na vlastnim vyzkumu a rutinni praxi v Centru pro vzacna
détska autoinflamatorni onemocnéni, poskytuje vysokou senzitivitu i specificitu a umozfiuje
efektivni screening pacientl s podezienim na MKD nebo PFAPA.

Pozitivni nalez kyseliny mevalonové muze podpofit indikaci genetické analyzy genu MVK,
avSak neni podminkou pro jeji provedeni. Genetické vySetfeni zGstava zlatym standardem
diagnostiky MKD a pfi pfetrvavajicim klinickém podezieni je indikovano i v pfipadé
negativniho nalezu v moci. Vysledky vysSetreni je vzdy nutné interpretovat v kontextu
klinického stavu pacienta, pficemz pro maximalni spolehlivost se doporu€uje odbér moci
bé&hem febrilnich epizod.
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