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1. COTO JEST ACYDURIA MEWALONIANOWA

1.1 Co to jest?

Acyduria mewalonianowa jest chorobg genetyczna. To wrodzone
zaburzenie metabolizmu. Pacjenci cierpig z powodu nawracajgcych
przetomow gorgczkowych, ktérym towarzyszg réznego rodzaju objawy.
Obejmujg one bolesny obrzek weztéw chtonnych (zwtaszcza szyjnych),
wysypke skérng, bél gtowy, bdl gardta, owrzodzenia jamy ustnej, bol
brzucha, wymioty, biegunke, bél i obrzek stawéw. U ciezko chorych
0s6b we wczesnym dziecihstwie mogg sie pojawia¢ zagrazajgce zyciu
ataki gorgczki, opdznienie w rozwoju, zaburzenia widzenia i uszkodzenia
nerek. U wielu oséb dotknietych chorobg jeden ze sktadnikéw krwi,
immunoglobulina D (IgD), jest podwyzszony, co daje podstawe do
uzycia alternatywnej nazwy ,,gorgczka okresowa zwigzana z
hipergammaglobulinemig D".

1.2 Jak czesto choroba wystepuje?

Choroba jest rzadka; dotyka ludzi z wszystkich grup etnicznych, ale jest
czesciej spotykana wsréd Holendréw. Zapadalnos¢ na chorobe, nawet
wsrod mieszkancédw Holandii, jest bardzo niska. U wiekszosci pacjentow
ataki gorgczki rozpoczynajg sie we wczesnym dziecinstwie, przed
ukohczeniem 6. roku zycia. Acyduria mewalonianowa w rownym stopniu
atakuje chtopcéw i dziewczynki.
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1.3 Jakie sa przyczyny choroby?

Acyduria mewalonianowa jest choroba genetyczng. Gen odpowiedzialny
za jej wystgpienie nazywany jest MVK. Gen wytwarza biatko, kinaze
mewalonianu. Kinaza mewalonianu jest enzymem, biatkiem, ktére
umozliwia reakcje chemiczng zapewniajgcg prawidtowe funkcjonowanie
organizmu. Reakcja ta to przemiana kwasu mewalonowego w kwas
fosfomewalonowy. U pacjentdw obydwie dostepne kopie genu MVK sg
uszkodzone, co powoduje niewystarczajgcg aktywnos¢ enzymu kinazy
mewalonianu. Prowadzi to do nagromadzenia kwasu mewalonowego,
ktory pojawia sie w moczu podczas przetomdw gorgczkowych.
Klinicznym wynikiem tego stanu rzeczy sg nawracajgce goraczki. Im
bardziej zmutowany gen MVK, tym powazniejsze objawy choroby. Mimo
ze przyczyna choroby tkwi w genach, czasami ataki gorgczki mogg
zosta¢ wywotane przez szczepienie, infekcje wirusowe, skaleczenie lub
stres emocjonalny.

1.4 Czy choroba jest dziedziczna?

Acyduria mewalonianowa jest chorobg dziedziczong autosomalnie
recesywnie. Oznacza to, ze aby zachorowad na acydurie
mewalonianowaq, trzeba odziedziczy¢ dwa zmutowane geny: jeden od
ojca, a drugi od matki. W zwigzku z powyzszym, oboje rodzice sg
zazwyczaj nosicielami (zwykle nosiciel ma tylko jedng kopie zmutowang,
ale nie choruje), a nie chorymi. U takiej pary rodzicéw
prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z acyduriag mewalonianowg
wynosi 1:4.

1.5 Dlaczego moje dziecko choruje na te chorobe? Czy mozna
jej zapobiec?

Dziecko choruje, poniewaz wystepuje u niego mutacja w obydwu
kopiach genu, ktéry wytwarza kinaze mewalonianu. Chorobie nie mozna
zapobiec. Szczegdlnie dotkniete rodziny powinny rozwazy¢ wykonanie
diagnostyki prenatalnej.

1.6 Czy choroba jest zakazna?
Nie, nie jest.
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1.7 Jakie sa gtédwne objawy choroby?

Gtéwnym objawem choroby jest gorgczka, czesto zaczynajgca sie od
dreszczy. Gorgczka trwa od 3 do 6 dni i nawraca w regularnych
odstepach czasu (tygodniach do miesiecy). Przetomom gorgczkowym
towarzyszg réznego rodzaju objawy. Mogg obejmowac bolesny obrzek
weztéw chtonnych (zwtaszcza szyjnych), wysypke skdrng, bdl gtowy, bdl
gardta, owrzodzenia jamy ustnej, bél brzucha, wymioty, biegunke, bdl i
obrzek stawdw. U ciezko chorych oséb we wczesnym dziecinstwie moga
sie pojawiac zagrazajgce zyciu ataki gorgczki, opéznienie w rozwoju,
zaburzenia widzenia i uszkodzenia nerek.

1.8 Czy choroba przebiega tak samo u wszystkich dzieci?
Choroba nie u wszystkich dzieci przebiega tak samo. Ponadto rodzaj,
czas trwania i stopien zaawansowania atakéw moze by¢ za kazdym
razem inny u tego samego dziecka.

1.9 Czy choroba przebiega inaczej u dzieci i u dorostych?

W miare dojrzewania pacjentéw ataki stajg sie zwykle coraz rzadsze i
stabsze. Jednak u wiekszosci, jesli nie u wszystkich chorych, choroba
pozostaje w pewnym stopniu aktywna. U niektdérych dorostych
pacjentéw rozwija sie amyloidoza, czyli schorzenie uszkadzajgce
narzgdy wewnetrzne, spowodowane nieprawidtowym odktadaniem sie
biatka.

2. DIAGNOZA | LECZENIE

2.1 Jak diagnozuje sie te chorobe?

Diagnoza opiera sie na badaniach chemicznych i genetycznych.

Pod wzgledem chemicznym w moczu mozna wykry¢ nienaturalnie
wysoki poziom kwasu mewalonowego. Wyspecjalizowane laboratoria
mogg réwniez zmierzy¢ aktywnos¢ enzymu kinazy mewalonianu we
krwi lub komodrkach skdéry. Analiza genetyczna jest przeprowadzana na
DNA pacjenta, w ktérym mozna rozpozna¢ mutacje genéw MVK.
Pomiar stezenia immonoglobulin D w surowicy nie jest juz uwazany za
badanie diagnostyczne w wykrywaniu acydurii mewalonianowej.
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2.2 Jakie jest znaczenie badan?
Jak wspomniano wczesniej, badania laboratoryjne odgrywajga wazna role
w diagnostyce acydurii mewalonianowe;.

Przeprowadzanie badan obejmujgcych wskaznik opadania krwinek
czerwonych (OB), biatko C-reaktywne (CRP), surowiczy amyloid-A (SAA),
morfologie krwi i fibrynogen, jest wazne w czasie ataku, poniewaz
pozwala oceni¢ nasilenie stanu zapalnego. Testy te powtarza sie po
ustgpieniu objawdw, aby sprawdzi¢, czy wyniki powrécity lub zblizyty sie
do normy.

Bada sie rowniez prébke moczu na obecnos¢ biatka i czerwonych
krwinek. Podczas atakdw mogg wystepowal czasowe zmiany. U
pacjentéw z amyloidozg biatko jest stale wykrywane w badaniach
Moczul.

2.3 Czy chorobe mozna leczy¢ lub wyleczyc¢?
Choroby nie mozna wyleczy¢, nie istnieje rowniez kontrolujgce chorobe
leczenie o udowodnionej skutecznosci.

2.4 Na czym polega leczenie?

W leczeniu acydurii mewalonianowej stosuje sie niesteroidowe leki
przeciwzapalne, takie jak indometacyna, kortykosteroidy, takie jak
prednizolon, i leki biologiczne, takie jak etanercept lub anakinra. Leki te
nie sg jednakowo skuteczne, ale kazdy z nich bywa pomocny w leczeniu
niektérych pacjentéw. Nadal brakuje dowodéw na ich skutecznos¢ i
bezpieczenstwo w leczeniu acydurii mewalonianowej.

2.5 Jakie sa dziatania niepozadane leczenia
farmakologicznego?

Dziatania niepozgdane zalezg od zastosowanego leku. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) mogg powodowac bdl gtowy, owrzodzenia
zotgdka i uszkodzenia nerek; kortykosteroidy i leki biologiczne
zwiekszajg podatnosc na infekcje. Dodatkowo kortykosteroidy mogg
powodowac wiele innych dziatah niepozgdanych.




2.6 Jak dtugo powinno trwac leczenie?

Brakuje danych dotyczacych koniecznosci leczenia przez cate zycie.
Biorgc pod uwage, ze stan pacjenta poprawia sie wraz z jego wiekiem,
warto podjgé préobe wycofania lekéw, jesli wszystko wskazuje na to, ze
choroba sie wyciszyta.

2.7 Czy mozna stosowac leczenie niekonwencjonalne lub
uzupetniajace?

Nie ma opublikowanych raportéw na temat skutecznych lekéw
uzupetniajgcych.

2.8 Jakie kontrole okresowe sa niezbedne?
U dzieci leczonych nalezy badac krew i mocz co najmniej dwa razy w
roku.

2.9 Jak dtugo choruje sie na te chorobe?
Choroba trwa przez cate zycie, jednak z wiekiem jej objawy tagodniejag.

2.10 Jakie jest dtugofalowe rokowanie (przewidywany skutek i
przebieg) choroby?

Acyduria mewalonianowa jest chorobg trwajgcg cate zycie, choc z
wiekiem jej objawy moga miec tagodniejszy charakter. W bardzo
rzadkich przypadkach u pacjentéw dochodzi do uszkodzenia narzgdéw
wewnetrznych, zwtaszcza nerek, spowodowanego wystgpieniem
amyloidozy. W ciezkich przypadkach moze dojs¢ do uposledzenia
umystowego i kurzej slepoty.

2.11 Czy mozliwe jest catkowite wyleczenie?
Nie, poniewaz jest to choroba genetyczna.

3. ZYCIE CODZIENNE

5/7



3.1 Jak choroba moze wptynac na codzienne zycie dziecka i
jego rodziny?

Czeste ataki zaktécajg normalne zycie rodzinne i moga kolidowac z
pracg rodzica lub samego pacjenta. Czesto prawidtowa diagnoza jest
stawiana pdzno; wczesniejszy jej brak moze budzi¢ niepokdj u rodzicow,
a w niektérych przypadkach prowadzi¢ do niepotrzebnych zabiegdéw
medycznych.

3.2 Czy dziecko moze chodzi¢ do szkoty?

Czeste ataki mogg powodowad problemy z uczeszczaniem do szkoty.
Nalezy poinformowac nauczycieli o chorobie i poinstruowac ich, jak
majg postepowac w razie wystgpienia ataku w szkole.

3.3 Czy dziecko moze uprawiac sport?

Nie ma ograniczen co do uprawiania sportu. Czesta nieobecnos¢ na
meczach i treningach moze jednak utrudnia¢ uprawianie sportéw
zespotowych.

3.4 Czy dieta ma wptyw na przebieg choroby?
Nie ma zadnych szczegdlnych zalecen dotyczacych diety.

3.5 Czy klimat ma wptyw na przebieg choroby?
Nie, nie ma.

3.6 Czy dziecko moze byc¢ szczepione?

Tak, dziecko moze i powinno byc¢ szczepione, nawet jesli wywota to atak
goraczki.

Jednak jesli dziecko jest leczone, przed podaniem zywej szczepionki
atenuowanej nalezy poinformowac o tym lekarza.

3.7 Jak choroba wptywa na zycie seksualne, ciaze,
antykoncepcje?
Pacjenci cierpigcy na acydurie mewalonianowg mogg prowadzic
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normalne zycie seksualne i miec¢ dzieci. W trakcie cigzy ataki sg
zazwyczaj tagodniejsze. Prawdopodobiehstwo znalezienia partnera
bedacego nosicielem acydurii mewalonianowej jest niezwykle mate, z
wyjatkiem przypadkow, kiedy pochodzi on z dalekiej rodziny pacjenta.
Jesli partner nie jest nosicielem acydurii mewalonianowej, u potomstwa
choroba nie moze sie rozwingc.
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