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Zusammenfassung

v

Bei einem 11-jdhrigen Jungen mit einer Mevalo-
nazidurie kam es nach systemischer Glukokorti-
kosteroidtherapie zum Auftreten einer Rosazea.

Unter topischer Therapie mit Metronidazol und
Erythromycin sowie Reduktion der Steroiddosis
zeigte sich eine deutliche Besserung des Hautbe-
fundes.

Einleitung

v

Mevalonazidurie (MA) ist ein seltenes, kiirzlich
beschriebenes Krankheitsbild, das bis heute bei
insgesamt etwa 30 Fallen beobachtet wurde [1].
Die Ursache ist ein genetisch bedingter Mangel
an Melavonatkinase (MVK). Dieses Enzym regu-
liert die Biosynthese von Cholesterin und nicht-
steroidalen Isoprenoiden [2]. Die Krankheits-
symptome beruhen auf einem Mangel der End-
produkte der MVK und einer gestorten Regulati-
on des verzweigten Biosyntheseweges. Ein defek-
tes Gen wurde auf Chromosom 12 (12q24) be-
schrieben [3].

Das klinische Bild dieser Enzym-Mangelerkran-
kung ist vielgestaltig und spiegelt sich in einer
grofRen Zahl von Einzeldefekten und Symptomen
wider: allen voran frithe Wachstums- und Ge-
deihstérungen und neurologische Symptome
(zerebelldre Ataxie). Im weiteren Verlauf zeigen
sich Katarakte, retinale Dystrophien, Hepatosple-
nomegalie und Arthralgien. Ein weiteres Charak-
teristikum sind plétzlich einsetzende Fieber-
schiibe mit Diarrhden und ausgepragter Lymph-
knotenschwellung [4].

Diagnostisches Kriterium sind exzessive Meva-
lonsdure-Mengen im Urin, Andmie, Kreatininki-
nase- und Transaminase-Erhdhungen [2,4].

Wir beobachteten einen 11-jdhrigen Jungen, bei
dem im ersten Lebensjahr eine MA erkannt
wurde und der nachfolgend eine Rosazea ent-
wickelte.
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Anamnese und Verlauf

Der Patient ist das erste Kind gesunder, nicht ver-
wandter Eltern. Er hat einen dlteren, gesunden
Halbbruder. Die Mutter kommt aus Siiditalien
und der Vater aus Kroatien.

Auffillig wurde der Patient in der 6. Lebensstun-
de, als an der Haut blau-graue, makulése gesicht-
und stammbetonte Effloreszenzen auftraten. Sie
wurden im Verlauf der Erkrankung als Zeichen
einer extramedulldren Himatopoese erkannt.

Im Verlauf entwickelten sich eine Hepatospleno-
megalie und Andmie sowie ansteigende Werte
fiir das direkte und indirekte Bilirubin. Die Leber-
transaminasen sowie die Laktatdehydrogenase
waren leicht erhoht [5].

Im Urin wurde ein Peak im Bereich der Mevalon-
sdure gemessen und es wurde in der Kinderklinik
des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf
in Zusammenarbeit mit Prof. G. F. Hoffmann die
Diagnose einer Mevalonazidurie gestellt. Bei
dem Jungen kam es nachfolgend alle 4 bis 8 Wo-
chen zum Auftreten von Fieberschiiben.

Die ophthalmologische Untersuchung ergab eine
Hyperopie, Astigmatismus sowie Amblyopie
links.

Im Alter von 11 Jahren wiegt der Junge nur 19 kg
und ist nur 102 cm grof3, weist eine zerebelldre
Ataxie mit Gangstérungen und eine psychomoto-
rische Retardierung auf.
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Abb. 1 Vor Therapie: Klinisches Bild einer Rosazea.

Abb.2 Nach Therapie: Deutliche Besserung des Hautbefundes nach to-
pischer Therapie mit Metronidazol und Erythromycin sowie Reduktion der
oralen Glukokortikosteroiddosis.

Aufnahmebefund

Follikuldr konfluierende, miinzgroBe und hochrote Verfarbung
der Nase, die scharf begrenzt ist und von einzelnen Pusteln
durchsetzt wird (© Abb. 1). Die Umgebung erscheint nicht ver-
dndert. Morphologisch gleiche Herde finden sich im Bereiche
beider Ohren am Meatus externus.

Schwellung der nuchalen Lymphknoten mit linksseitiger Beto-
nung.

Befunde diagnostischer Untersuchungen
(Labor Prof. Arndt & Partner; Medizinisches Labor Bremen, Prof.
Kiihn-Velten)

Mevalonsdure im Urin

Die Bestimmung von Mevalonolacton (Ringform der Mevalon-
sdure) lieferte ein sehr intensives Signal fiir diese Substanz. Der
Messwert zeigte eine massive Erhéhung oberhalb des Kalibra-
tionsbereiches von 2 mg/1 (entsprechend 15 umol/l).

Immunglobulin D:
36,0 1U/ml (Norm 2,0-100,0).
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Molekulargenetische Diagnostik:

Die molekulargenetische Untersuchung von Leukozyten ergab
Verdnderungen auf Chromosom 12. Es liegt ein Compound-He-
terozygotenstatus fiir die Mutation T237S und 1268T im Mevalo-
natkinase-Gen vor. Diese beiden Mutationen sind in der Litera-
tur beschrieben [6,7].

Therapie und Verlauf

Der kleinwiichsige 11-jdhrige Patient erhielt mit Beginn im ers-
ten Lebensjahr Prednison 5 mg/die. Jeweils bei Dosisreduktion
kam es zu einer deutlichen Verschlechterung und Verstarkung
der Symptome. Daher wurde die Dosis 5 mg/die {iber mehr als
10 Jahre beibehalten. Wegen rezidivierend auftretender andmi-
scher Schiibe wurden zeitweilig Bluttransfusionen verabfolgt.
Unter dieser Behandlung (Prednison 5mg/die) entwickelten
sich erythematdse Bezirke an Nase und Ohren und das Bild einer
Rosazea.

Unter Reduktion der Prednison-Dosis auf 2,5 mg/die und topi-
scher Therapie mit Metronidazol 0,5 Linola Emulsion ad 50,0 g
und Ichthyol 0.6 Sulfur praecip 0.6 Pasta zinci mollis ad 30,0g
sowie Erythromycin 0.36 Anefug simplex ad 16.0g zeigte sich
eine deutliche Besserung der Rosazea.

Diskussion

v

Das defekte Mevalonatkinase (MVK) Gen auf Chromosom 12 ist
ursdchlich fiir zwei Syndrome verantwortlich: die Mevalon-
azidurie (MA) und das Hyper-IgD-und-periodisches-Fiebersyn-
drom (HIDS). Sie werden autosomal rezessiv vererbt und zeigen
sich in klinisch sehr unterschiedlichen Krankheitsformen:

Bei der kompletten Defizienz der Enzymaktivitit kommt es im
frithen Kindesalter zur Auspragung einer MA, einer schweren,
oft letal verlaufenden Multisystemerkrankung. Charakteristi-
sche Merkmale fiir die MA sind psychomotorische Retardierung,
Gedeihstorungen, Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie,
Andmie und periodische Fieberattacken [2,4].

Im Unterschied zur Mevalonazidurie geht das Hyper-IgD-und-
periodisches-Fiebersyndrom (HIDS) mit einem partiellen Ver-
lust der Mevalonatkinase-Aktivitit einher [6]. Die Patienten lei-
den an rezidivierenden, plétzlich einsetzenden Fieberschiiben
von drei bis sieben Tagen Dauer, die sich etwa alle vier bis acht
Wochen wiederholen. Die Fieberattacken werden hdufig beglei-
tet von gastrointestinalen Funktionsstérungen (Bauchschmer-
zen, Durchfall, Erbrechen), Lymphadenopathie, makul6ésen
Exanthemen, Arthritiden an groflen Gelenken und Polyarthral-
gien [8], nicht aber von gravierenden neurologischen Verdande-
rungen und Wachstumsstérungen.

Diagnostische Labormarker fiir HIDS (im Gegensatz zur MA)
sind eine Erhéhung des Immunglobulin D im Serum auf mehr
als 1001U/ml sowie eine erhohte Ausscheidung von Mevalon-
sdure wahrend der Fieberepisoden.

Im vorliegenden Fall konnte ein Compound-Heterozygotensta-
tus fiir die Mutation T237S und 1268T im Mevalonatkinase-Gen
nachgewiesen werden. Beide Mutationen sind in der Literatur
schon beschrieben worden [6,7].

Von der molekulargenetischen Untersuchung her kann unser
Befund sowohl dem HIDS als auch der MA zugeordnet werden.
Das klinische Bild bei unserem Patienten mit schweren Gedeih-
storungen (geistige Retardierung und Minderwuchs) und neuro-
logischen Stérungen (zerebelldre Ataxie) entspricht jedoch ein-
deutig einer MA. Auch zeigten sich keine erh6hten Immunglobu-
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lin-D-Spiegel, ein Befund, der gegen das Vorliegen eines HIDS
spricht.

Hautveranderungen werden beim HIDS am hdufigsten als maku-
16se Exantheme beschrieben [8]. Ihre genaue diagnostische Zu-
ordnung erscheint aufgrund der vorliegenden Literatur schwie-
rig, wohl auch, da die geficherte und pathogenetisch bislang
nicht definierbare Symptomatik der Grunderkrankung im Vor-
dergrund steht.

Die jetzt beobachteten Verdnderungen an Nase und Ohren ent-
sprechen klinisch dem Bild einer Rosazea. Nach anamnestischen
Angaben der Mutter entstanden sie nach dem ersten Lebensjahr.
Die Zuordnung dieser kutanen Symptomatik zum Krankheits-
bild der HIDS erscheint ungewdéhnlich und zwingt zum Nach-
denken iiber weitere Ursachen.

Bei der MA fiihrt die orale Verabreichung von Prednison zu rasch
erfolgender Riickbildung der interkurrenten systemischen
Symptomatik, vor allem der Fieberschiibe und Lymphknoten-
Schwellungen. So auch bei unserem kleinen Patienten. Die Glu-
kokortikosteroidmedikation erfolgte deshalb tiber ldnger als ein
Jahrzehnt und betrug 5 mg/Tag. Versuche, die Therapie zu unter-
brechen, wurden (von der Mutter) als Rezidiv-induzierend ange-
sehen. Wohl aus diesem Grunde (einer langfristig erhohten Glu-
kokortikosteroidzufuhr) ist die Rosazea als klinische Folge der
Therapie zu verstehen. Auch zeigten sich unsere Ansdtze einer
gezielten topischen Rosazea-Therapie als erfolgreich (© Abb. 2).
Im Laufe der Jahre kam es auch zu einem Riickgang der Fieber-
episoden, sodass die Prednison-Dosis zuletzt auf 2,5 mg/die re-
duziert werden konnte.

Rosacea and Mevalonic Aciduria in an 11-Year-Old
Child

\4

We report on an 11-year-old boy with mevalonic aciduria who
developed a rosacea after oral treatment with corticosteroids.
After topical treatment with metronidazole and erythromycin
and reduction of the steroid dosage we noted an obvious impro-
vement of the skin lesions.
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