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"Mama, trag mich!" - Muskulare
e

Hypotonie bel Thalassaemia major
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3 Kinder mit Thalassamia major

* Chelattherapie mit Deferasirox
* Beginn der Chelattherapie im Alter von 2 Jahren

 Symptome: Muskulare Schwache
e Alter bei Symptombeginn: 3,6 Jahre (3,4 — 3,8 )
e Seit 1,6 Jahren (1,4 — 1,8) Therapie mit
Deferasirox

* neue Formulierung seit 15 Monaten (13-17
Monate)
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Andere Nebenwirkungen

Sehr hdufig (kbnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- — Veranderungen von Nierenfunktionstests

Héaufig (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

— Magen-Darm-Beschwerden, wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen,

Blahungen, Verstopfung und Verdauungsstérungen

— Hautausschlag
— Kopfschmerzen
— \Veradnderungen von Leberfunktionstests
— Juckreiz Albumin im Sammelurin 44mg/24h
‘ — Veranderungen von Urintests (Eiweilt im Urin) al Mikroglobulin i. SU 37mg/24h 1
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Carnitinbestimmung im Plasma’Serum

Gesamtcarnitin im Serum jorn - 6.0 27.8 - 83.6. pmol
Freigs Carnitin im Serum o) - 3.6 21.6-664  pmaol/l
Acylcarnitin im Sermum g - 24 3.1-321 prals|
Quatient AcC/FC im Serum 0.7 0-07
Carnitinbestimmung im Urin

Gesamtcarnitin im Urin ) + 450.4 96 - 222 umolig Krea
Freies Carnitin im Lrin qos 2a0.4 pmolig Krea
Acylcarnitin i Urin jos 200.0 pmaligkrea

Camitin im Urin: Erhdhte Konzentration von Earnitin.ﬂen aler ".-'erlust.]

[ Quantitative Bestimmung der Aminosauran im Urin

Transverse Relaxation Rate (R2) Image R2(/s)
Generalizierte Hyperamincacidurie passend zu einem renalen Fanconi Syndrom.

- Uberchelierung?
Lebereisenmessung
2.6mg/g dry tissue (NR: 0.17 — 1.8)

Therapie: Pause Deferasirox, Start Levocarnitin 200 mg/kg (3x1g bei 15kg)
Da HSCT geplant, kein erneuter Start mit Deferasirox, HSCT 4/2018
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In den nachsten 11 Monaten zwei weitere Kinder mit
Thalassamia major und muskuldrer Schwache
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Mogliche Ursache des Carnitin-Mangels

* Neue Formulierung von Deferasirox zeigt hohere Bioverfiigbarkeit und dadurch
hohere Akkumulation in den Zellen

Bei Myopathie als Ursache an einen Carnitin-
Verlust im Rahmen eines tubularen Schadens
denken.

-

UNIVERSITATS &\
22.03.2019 Padiatrische Hamatologie und Onkologie der Klinik fiir Kinder-und Jugendmedizin Frankfurt KLINIKUM FRANKFURT




Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit!

Beteiligte: A. Jarisch, L. Koscher, E. Fryns, M. Chmelnik,
S. Zimmermann, M. Becker, K. Bochennek, T. Klingebiel
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Carnitinbestimmung im Plasma/Serum Material:
Gesamtcamitin im Serum oy - 214 27.8-83.6. pmol|  Urn
Freies Carnitin im Serum oy - 17.2 21.6-66.4 pmol)  Serum
Acylﬁamlm SFFSE'E.M-;M” gg g 1 c; 32'1 pmold Carnitinbestimmung im Plasma/Serum
Quatie /L Im Serum - @ Gesamtcamitin im Serum o+ 109.3 27.8-836. pmoll
Freies Carnitin im Sernum @i + 95.7 21.6-664  pmaol
Beurteilung: Acylcarnitin im Serum 1) 13.6 31-321  pmold
) o o Quotient AcC/FC im Serum 0.1 0-07
Freies Carnitin diskret erniedrigt.
Carnitinbestimmung im Urin
ips i F P Gesamtcamitin im Urin 12776.9 86 - 222 mol'g Krea
Carnitinbestimmung im Urin Froles Garmitin (m Urin oy * g7 N ol K
s : 9 a6 - 220 relgs _a!"ﬂl!ln im Linin s 83768 pmaolig Krea
E‘E%ﬂmmar’wm]m Urlm o - 90, : Acylcarnitin im Urin s 4400.0 pmol/grea
Freies Carnitin im Urin jom 81.2
Acylearnitin im Urin s 9.1 Beuriallung:
Unter Substitution hohe Carnitinkonzentration,
Beurteilung: Tubuldre Riickresarption 78%
Tubulare Rickresorplion 99%:.
Auftragsdatum: 01.10.2018, 14:55
. i Laboreingang: 01.10.2018, 14:55
Laboreingangsdatum: 22.01.2019, 15:56 Fntnahmedatum. :5‘%’1"’%501";"‘{:256 Befundstatus: Endbefund
Analyt Analy e Einheit Bewertung Kommentar Verfahren
ergebnisse bereich Name:
g‘mm:n:. (" - )i 26.4 40 - 140 dl vi Vorname:
iosphat (anorg.) 1.U, @e) - K = mg/ K .
s el et <13 28-217 mﬂu vz) Geb. Datum:
at-Mikroglobulin i.U. o9 ++ 21,10 <591 mag/l V3
Urin-Stick Analyt Analys«_en— Ftefe_renz— Einheit Bewertung Kommentar
Leukozyten (0s) negativ negativ ful V) ergebnisse bereich
Erythrozyten (os) + 0.03 negativ mg/dl  positiv v4)
pH (09) 9.0 50-9,0 v4) Material:
Nitrit (9) negativ negativ mg/dl va) Urin
Protein (09 + 10 negativ- 10 mg/dl vd) Serum
Glukose (09) + 100 negativ mg/dl  positiv v4)
K 109) i i /dl v4)
Uf;%“.ot:ggn (09) S?,?.‘;T 22?,?,‘;7. 2 mgm vd) Carnitinbestimmung im Plasma/Serum
Bilirubin (0g) negativ negatv-1  mg/dl V4) Gesamtcamitin im Sarum o + 109.3 27.8-83.6. pmoll
Ascorbinsaure (o) negativ negativ mg/dl ""' Freies Carnitin im Serum o) + 957 21.6-664  pmall
Spez.Gewicht (09 1012 Lot el Acylcarnitin im Serum oy 136 a1-321  pmoll
Trobung der Probe - s - Quotient AcGIFG im Serum 0.1 0-07
Eigenfarbe des Urin (09 Helligelb v Carnitinbestimmung im Urin
Urinsediment (maschinell) Gasamtcamitin im Urin oz + 12776.9 86 - 222 Hmolig Krea
Bakterien o) +- i Freias Carnitin im Urin s 8376.9 pmollg Krea
Epithel nicht Klassifiziert we) + normal normal Acylcarnitin im Urin s 4400.0 umoligkrea
mlm:usep:man Beurteilung:
Verfahren Unter Substitution hohe Carnllinkanzentration.
V1) Molybdat V2) Jafte 0. EnteiweiBung V3] immun. Tribungstest V4) Testsirelfen

V5) Refraktometrie V6) Turbidimetrisch V7) Farbsensor V8) Digitale Mikroskopie

Tubulére Rickresorption 78%

Materialien

1) Serum 108} Uvin-Spontan



Carnitinbestimmung im Plasma’Serum

Gezamtcamitin im Sarum o - 19.6
Freies Carnitin im Serum ) - 15.6
Acylcarnitin im Serum ¢ 4.0
Quatient AczC/FC im Sarum 0.3
Beurteilung:

Keing kKlinischen Angaben

CARNITINSTATLS im Serum:

278 -836.  pmoll
21.6-664  pmolll
3.1-321  pmoll
0-07

Moderat vermiderte Konzentrationen des gesamt und freien Carnitins, vermutlich sekundar bedingt (zB alimentar oder renaler

Werlust).

Carnitinbestimmung im Urin
Gesamtcamitin im Lrin o - 26.7
Freies Carnitin im Urin o 4.7
Acylcarnitin im Urin jos 22.0
Beurteilung:

Camitin Kenzentration im Urin nledrig, kein H.a. renalan Verlust,

96 - 222 pumolig Krea
umolig Krea
pmoligkrea
Laboreingangsdatum: 05.12.2018, 13:55 Entnahmedatum: Auftragsdatum:
Y 05.12.2018, 13:55
Analyt Analysen- Referenz-  Einheil Bewertung Kommentar
ergebnisse bereich
Spontanurin
Matrium i1 jpa) 92 54 - 190 mmal|
Kalium i.U. s + 1108 20-80 mmal|
Chilorid .. o 122 54 - 158 mmaol|
Magnesium i.U. jos) 4.68 mmal/|
Calgium iU, e + 8.4 1.7-53 mmal/|
Phosphat {anorg.) i.L). s 1215 40 - 140 mag/dl
al-Mikroglobulin i.U. jos ++ 65,10 <591 mg/l
Urin-Stick
Leukozyten o9 nagativ
Erythrozyten js) + 0.03 negativ mgidl  positiv
pH s 6.5 50-9.0
Mitrit jos) negativ
Frotein s + 50 negativ- 10 mg/dl  positiv
Glukose o) negativ
Keton s negativ
Urgbilinogen js) + =8 narmal - 2 mg/dl  positiv
Bilirubin roa nagativ
Ascorbinsdure joe) negativ
Spez.Gewicht s 1.026 1.010 -
1.040
Tribung der Probe jos) Verschleien
Eigenfarbe des Urin s Bemstain
Urinsediment (maschinell)
Erythrozyten js) 3 0-17 ul
Leukozyten o) + 38 -28 1l
Bakterien js) +
Epithel nicht Klassifiziert s + normal
Amorphe Kristalle res) selten

Materialien
g Urin-Sporntan
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