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Problem

» Angeborene transfusionsabhangige
normochrome, normozytare, Coombs-negative
hamolytische Anamie

* Negative Familienanamnese

» Keine ausreichende Diagnostik vor Beginn der
Transfusionstherapie
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Fall: 2 Jahre alte Patientin iy

O

e 2. Kind 0sterreichischer, nicht konsanguiner Eltern,
unauffallige Schwangerschaft

* 40. SSW, Spontangeburt, Geb. Gew. 4035¢g

e |kterus gravis neonatorum: Unkonj. Bili 21.6 mg/dl
Coombs und Rh- Inkompatibilitat neg.

» Austauschtransfusion 5 h postpartal
e Phototherapie
» Pfortaderthrombose



http://www.google.at/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.familien-lotse.at/index.php?inhalt%3Dstanna&ei=Q1BgVaPiEcbD7gbN4YCADA&bvm=bv.93990622,d.ZGU&psig=AFQjCNFqV76tVe00F6jnLepnfbzsxx-dyA&ust=1432461740294306
http://www.google.at/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.familien-lotse.at/index.php?inhalt%3Dstanna&ei=Q1BgVaPiEcbD7gbN4YCADA&bvm=bv.93990622,d.ZGU&psig=AFQjCNFqV76tVe00F6jnLepnfbzsxx-dyA&ust=1432461740294306

Fall

» Hb-Elektrophorese und Hamoglobinopathie -
Genetik negativ

* FACS —5 ME Messung und Erythrozyten-
Schlisselenzyme nicht konklusiv da
posttransfusionell

e Eltern: Hamoglobin und Reti im Normbereich
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Pyruvatkinase Aktivtiat der Patientin
und der Eltern

geParameters, Glycolytic Enzyme Activities, and
ents and Thelr Parents
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Patient

Father

Mother

(variant)

Two Novel Missense Mutations and a 5bp Deletion in the Erythroid-Specific
Promoter of the PKLR Gene in Two Unrelated Patients With Pyruvate Kinase
Deficient Transfusion-Dependent Chronic Nonspherocytic Hemolytic Anemia
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Patient 1 (Girl)

5bp deletion in the promoter region exon 9 (c.1174G>A; p.Ala392Thr)
(c.-88_-84deITCTCT) missense mutation
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Pyruvatkinasemangel ke

» Erstbeschreibung 1961. Haufigste Ursache einer
angeborenen, nicht-spharozytischen hamolytischen
Anamie und haufigster Glycolysedefekt

* Pravalenz: 1:20.000
» Autosomal rezessiv; homozygot /compound heterozygot
o >240 Mutationen PKLR Gen

e Variables klinisches Bild:

Hydrops fetalis

Hyperbilirubindmie mit Austauschtransfusion
Transfusionsbedurftige chronische Hamolyse

Moderate bei Infekten gesteigerte Hamolyse
Stabilisierung im Erwachsenenalter



Diagnose PKD

» PK-Enzymaktivitat = Goldstandard
» Falsch normal: Retikulozytose, Posttransfusionell

» PK Aktivitat im Vergleich mit anderen
Erythrozytenenzymen

» Sequenzierung PKLR-Gen

» des Patienten: limitierend bel compound
heterozygotem Befund, grof3en Deletionen oder
Intron-Mutationen

» Analyse der Eltern

Kinderkrebs
Fors



Therapie

» Transfusionstherapie:
- Chronisch : Nadir bei Hb 7-9 mg/dI
- Intermittierend

» Splenektomie: Hb Anstieg 1-3 mg/dl, Nutzen/Risiko

o Supportiv: Folsaure, Chelattherapie
* Impfungen, Penizillinprophylaxe

» Pharmakologischer PK-Aktivator AG-348

Kinderkrebs



»If you can‘t analyse the patient, analyse the parents ~
DANKE ! o]
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