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Hyperimmunoglobulinemie-D-syndroom
(HIDS) / mevalonaat-kinase-deficientie
(MKD)

HIDS (hyperimmunoglobulinemie-D-syndroom), ook wel mevalonaatkinase-
deficiéntie (MKD) genoemd, is een erg zeldzame auto-inflammatoire aandoening die zich
meestal in de vroege kindertijd ontwikkelt."*

De aandoening wordt veroorzaakt door een mutatie in het MVK-gen (mevalonaatkinase-
gen) waardoor een tekort (deficiéntie) is aan het enzym mevalonaat kinase. De mate van
mevalonaatkinase-deficiéntie hangt samen met de ernst van de chronische systemische
ontsteking en aantasting van de organen. Er is nog een MKD-syndroom, mevalonaat-
acidurie (MA), waarbij er sprake is van een ernstigere chronische ontsteking vanwege een
extreem mevalonaatkinase tekort.

Bij de meeste mensen met HIDS/MKD zijn de gehaltes van het antilichaam
immunoglobuline D (IgD) in het bloed hoger dan bij gezonde mensen. Daar komt de naam
van deze aandoening vandaan. Tegenwoordig is echter bekend dat er meer aandoeningen
zijn waarbij de IgD-gehaltes verhoogd kunnen zijn. Het meten van deze gehaltes is dus niet
langer de beste manier om de diagnose HIDS/MKD te bevestigen.’

Hoe vaak komt HIDS/MKD voor?

Tot nu toe zijn er wereldwijd zo’'n 200 gevallen bekend,® maar er zijn waarschijnlijk meer
patiénten die geen diagnose hebben. Van de bekende gevallen komt het grootste deel in
Europa voor.'



Wat zijn de symptomen van HIDS/MKD?

HIDS/MKD-aanvallen komen meestal elke 2-8 weken voor en duren dan 3-7 dagen.” De
aandoening uit zich meestal in het eerste levensjaar en bestaat uit herhaalde
koortsaanvallen in combinatie met andere symptomen.

HIDS/MKD-aanvallen kunnen gepaard gaan met de volgende symptomen.>*?

e Koorts

Huiduitslag

Hoofdpijn

Buikpijn, braken, diarree

Sommige patiénten hebben vanaf de kindertijd colitis

e Vergrote lever en milt

e Gewrichtspijn, gewrichtsontsteking

e Opgezette lymfeklieren Vasculitis van de huid

¢ In sommige gevallen: retinitis pigmentosa, bindvliesontsteking

HIDS/MKD-aanvallen kunnen vanzelf optreden of worden uitgelokt door:’

e Vaccinaties

¢ Infecties

e Emotionele of lichamelijke overbelasting (stress)
¢ Reizen
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) ! Oedeem rond de ogen na zwelling, rode ogen

Pijn vanwege een ontsteking van het
hartzakje en/of het borstvlies

Pijn vanwege een buikvliesontsteking,
diarree, braken, vergrote milt, constipatie

Koorts: aanval van minstens 1 of 2
dagen, maar meestal 2 tot 3 weken

Temperatuur ("C)

Dagen

Huiduitslag: pijnlijke rode en scherp afgebakende
uitslag op de romp en/of ledematen

Spieren en gewrichten
Gewrichtspijn, spierpijn

- Risico op amyloidose

- Gewrichtsontseking (artritis)

Afbeelding met mogelijke symptomen van HIDS/MKD"** 7®

Hoe ziet het ziekteverloop bij HIDS/MKD eruit?

De groei en ontwikkeling van kinderen met HIDS/MKD verlopen meestal normaal. Bij het



ouder worden nemen de frequentie en ernst van de HIDS/MKD-aanvallen bij sommige
patiénten af.’

De gemiddelde leeftijd van de eerste aanval is 6 maanden. De frequentie van de aanvallen
neemt af met de leeftijd; 50% van de patiénten ouder dan 20 heeft echter nog steeds 6 of
meer aanvallen per jaar.”

Amyloidose is een zeldzame, maar ernstige lange termijn-complicatie van de

ziekte.”> Amyloidose is een aandoening waarbij abnormale eiwitstructuren zich in de nieren
opstapelen en tot nierschade leiden. Dankzij de verbeterde diagnostiek en behandeling is
het risico op amyloidose sterk verminderd.

Waar wordt HIDS/MKD door veroorzaakt?

Het is niet bekend waardoor het aangeboren immuunsysteem wordt geactiveerd bij
HIDS/MKD. Wat we wel weten, is dat patiénten met HIDS/MKD een verandering (‘mutatie’)
in het MVK-gen hebben. Dit gen codeert voor mevalonaatkinase (MVK), een enzym dat
betrokken is bij de aanmaak van cholesterol in het lichaam."’ Door deze genetische
verandering, die gezien wordt als het grootste onderliggende probleem van HIDS, worden
de mevalonaatkinase-niveaus in het lichaam verlaagd. Door het tekort aan MVK komt er
een kettingreactie op gang die leidt tot een overproductie van cytokinen, met name
interleukine-1-béta (IL-1B).*” Er wordt geopperd om de term ‘mevalonaatkinase-deficiénte’
te vervangen door HIDS als naam voor de aandoening.**°

De verandering in het MVK-gen wordt meestal recessief overgeérfd.' Dat betekent dat
iemand het gen van zowel zijn/haar vader als moeder moet erven om HIDS/MKD te krijgen.
Er zijn echter ook gevallen van HIDS/MKD bekend waarbij patiénten het gemuteerde gen
van slechts één ouder hebben geérfd."
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