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EPIKRISE

Mannliches reifes Neugeborenes (37+4 SSW] einer 25-jahrigen
Mutter (Gl, PI). Sectio bei Geburtsstillstand. Geburtsgewicht: 2080g
(170g < 3.Perc); Korperlange: 46cm (3.-10.Perc); Kopfumfang: 32 cm
(3. Perc). Apgar:9/10/10.

Komplikationsloser Schwangerschaftsverlauf, keine Infektionen.
Eltern nicht verwandt. Familienanamnese blande, inshesondere bzgl.
Stoffwechselerkrankungen.

Am 2. Lebenstag Verlegung aus der Geburtsklinik bei Dystrophie,
Trinkschwache und V.a. Makroglossie.

Bei Aufnahme blasses Hautkolorit. Auffalliger Habitus: Makro-
glossie, spitzes Kinn, ausgepragte Dystrophie mit Tabaksbeutel-
gesiB (Abb. 1; 2). Ubriger korperlicher Untersuchungsbefund
einschliefBlich neurologischer Untersuchung unauffallig.
Laborchemische Anamie (minimal 5,8 g/dl) und Granulozytopenie
[minimal 320/pl segm. Granulozyten bei einer Leukozytenzahl von
6300/pl), erniedrigte Amylase (3 U/l) und Lipase (46 U/l), Pankreas-
elastase im Stuhl im unteren Normbereich.

Im peripheren Blutausstrich Nachweis vakuolisierter Granulozyten
(Abb. 5; 6).

Direkter Coombs-Test negativ, bei ebenfalls negativem Kleihauer-
Betke Test der Mutter kein Hinweis fur ein fetomaternales Trans-
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Neonatale Hyperglykamie
Falldarstellung Pearson-Syndrom
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fusionssyndrom. Keine Auffalligkeiten im Stoffwechselscreening.
Laktattagesprofil unauffallig. Normalbefund von organischen Sauren
und Aminosauren im Urin.

Persistierende Hyperglykdamien (bis max. 276mg/dl) nach oralem Nah-
rungsaufbau, daraufhin Beginn einer Insulintherapie I.v..

Bei klinischem Verdacht auf ein Pearson-Syndrom Durchfuhrung
einer Genanalyse (southern blot/ long range PCR) am 8. Lebenstag.
Aktuell erfolgt eine Therapie mit GCSF und Erythropoetin. In klini-
schen Kontrollen ausgeglichene Stoffwechselsituation und regel-
rechtes Gedeihen.

Parallel erfolgte die pathomorphologische Untersuchung der mutter-
lichen Plazenta. Hierbei ergab sich ein signifikanter Gehalt plumper
Plazentazotten mit vakuolisiertem Interstitium und Schaumzellen
(Abb. 3; 4). Diese Veranderungen werden vor allem bei metabolischen,
lysosomalen Speicherkrankheiten (fetale Thesaurismose) beobachtet.
Bei einem Pearson Syndrom sind diese Veranderungen bisher nicht
beschrieben worden.

Zusatzlich erfolgte ein molekularpathologischer Ausschluss (PCR) in-
trauteriner Infektionen.

Links: Die in den Hohlraumen gelegenen Zellen sind immunhistologisch positiv fur Antikor-

per gegen KP1 [CDé8) und demnach
als schaumzellige Makrophagen [mit
lysomomenreichem Zytoplasma] einzu-
ordnen.

Rechts: Die Hohlraume ohne immunhis-
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Fur diese Untersuchung wurden folgende Methoden
verwendet:

e RFLP (Restriktions-Fragment-Langen-Polymor-
phismus) mittels genomischen Southern-Blotting

tologisch nachweisbare CD34-positive
Endothelien. Die Blutgefalie der Zotten
hingegen mit unauffalliger Endotheliali-
sierung [CD34-positiv).

zum Nachweis von Deletionen/Insertionen unter-
schiedlicher Lage sowie Lange > 500bp durchgefuhrt.
Nachweisgrenze ca. 5% heteroplasmatischer Anteil.

Abbildung 3
Darstellung einer plumpen, vaskularisierten
Plazentazotte mit auffallig vakuolisierten Arealen.

e Agarose Gelelektrophorese von Ethiumbromid

Das Pearson-Syndrom ist ein multisystemisches Krank-
heitsbild, das erstmalig 1979 durch Pearson et al. bei
4 Kindern mit schwerer Anamie und vakuolisierten Vor-
stufen von Granulozyten und Erythrozyten im Knochen-
mark-ausstrich sowie exokriner Pankreasinsuffizienz
beschrieben wurde.

Die Erkrankung manifestiert sich meist im Kleinkindes-
alter, teilweise aber auch schon in der Neonatalperiode
mit therapierefraktarer sideroblastischer Anamie und evtl.
auch Panzytopenie.

Charakteristisch sind Vakuolisierungen der Granulo-
zyten oder Erythrozytenvorstufen im Blut-/ Knochen-
markausstrich. Haufig besteht eine exokrine Pankreas-
Insuffizienz aufgrund einer Pankreasfibrose. Ein Defekt
der oxidativen Phosphorylierung kann zu Laktatazidosen
fuhren. Eine variable Beteiligung anderer Organsysteme
ist moglich (Leber, Milz, endokrines System). Bei einer
Nierenbeteiligung kommt es gehauft zur proximal renal
tubularen Azidose.

Es handelt sich um eine mitochondriale Zytopathie.
Ursache und diagnostisches Kriterium sind Deletionen,
teilweise auch Duplikationen der mitochondrialen DNA, die
normalerweise 16,6kb lang ist und unter anderem Enzyme
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der Atmungskette und der oxidativen Phosphorylierung
kodiert.

Es kommt zur Heteroplasmie (Vorhandensein normaler
und mutierter DNA innerhalb einer Zelle) und damit zu
grofler Variabilitat der klinischen Auspragung und der
Organbeteiligung.

Es zeigt sich aber keine Korrelation zwischen der Grof3e
oder der Lage der Deletion der mitochondrialen DNA und
der klinischen Auspragung der Erkrankung.

Das Pearson - Syndrom tritt meist sporadisch auf, aller-
dings sind Falle der Transmission der mitochondrialen
Deletionen beschrieben.

Die Prognose des Pearson-Syndrom ist schlecht. Haufig
versterben Patienten bereits im Kleinkindesalter aufgrund
schwerer metabolischer Entgleisungen oder nicht be-
herrschbarer Infektionen.

Wird das Kleinkindesalter uberlebt, tritt die hamatologi-
sche Symptomatik haufig in den Hintergrund, wahrend es
zu neurologischen und myopathischen Symptomen kom-
men kann. Einige Patienten entwickeln ein Kearns-Sayre-
Syndrom,eineMitochondriopathiemitprogressiverexterner
Ophthalmoplegie und Myopathie.

ZUSAMMENFASSUNG

Nach einer aktuelleren Publikation aus dem Jahr 2009 sind
derzeit weltweit etwa 80 Falle eines Pearson-Syndroms

beschrieben. [2]

gefarbten Fragmenten aus der Long Range Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR-Fragmente) zum Nach-
weis von Deletionen/Insertionen.

ERGEBNIS

Es fand sich eine Deletion von ca. 1000-2000bp
nahezuhomplasmatischinder mitochondrialen DNA
der analysierten Leukozyten.

Der Verdacht auf ein Pearson-Syndrom ist damit
bestatigt.

Abb. 6

Beschreibung von pathomorphologischen Auffalligkeiten
der mutterlichen Plazenta im Rahmen dieser syndroma-
len Erkrankung.

Eine typische Symptomatik in der Neonatalperiode
bestand bisher in ca. 33 Fallen. Dennoch ist die Diagno-
se beim Neugeborenen eine Raritat, da die Symptomatik
haufig gering ausgepragt und von infektiologischen,
hamatologischen und endokrinen Erkrankungen schwer
zu unterscheiden ist.

Nach unserem Kenntnisstand erfolgten die bisher fruhes-
ten Diagnosen am 16. [3] und 19. Lebenstag. [4]

Bei dem beschriebenen Patienten handelt es sich nach
unserem Wissen um die fruheste Diagnose eines Pearson-
Syndrom (8.Lebenstag) und ebenso um die erstmalige
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Syndrom um eine auflerst seltene Erkrankung, dennoch
sollte bei der Symptomkonstellation von neonatalen
Hyperglykamien und einhergehender Anamie neben dem
neonatalen Diabetes mellitus auch ein Pearson-Syndrom
erwogen werden.

Die Beschreibung pathomorphologischer Auffalligkeiten
Innerhalb der Plazentadiagnostik kann bei hypotrophen
Neugeborenen zusatzlich wegweisend sein.
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