
Pyruvatkinase Mangel (PKM) ist ein Enzymdefekt im
Glycolysestoffwechsel von Erythrozyten (RBC) und eine
Ursache der chronischen nicht sphärozytischen
hämolytischen Anämie (CNSHA).

Die RBC PK ist durch das PKLR Gen codiert. PKM ist eine
autosomal rezessive Erkrankung und >200 unterschiedliche
Mutationen sind im Bereich des PKLR Gens beschrieben.

Die Diagnose wird durch den Nachweis einer Verminderung
der RBC PK-Enzymaktivität gestellt, diese ist jedoch nach
erfolgter Transfusion nicht aussagekräftig.

Der Verlauf ist je nach verbliebener enzymatischer
Restaktivität variabel – bei schwerem PKM sind regelmäßige
Erythrozyten Transfusionen erforderlich.



• schwere transfusionsabhängige CNSHA
• reduzierte RBC PK Aktivität der Eltern → 

Verdacht PKM
• Sanger Sequenzierung des PKLR Gens und 

der Promotor Region
• bisher noch nicht beschriebene paternal

vererbte 5bp Deletion im Promotor (c.-88_-
84delTCTCT); Abb. 1 und 2

• maternal vererbte Missense Mutation im 
Exon 9 (c.1174G>A) 

• nicht tolerierbar (Prädiktionsprogramme 
Polyphen-2 und SIFT [PBC 2016; 63:914])

Patientin 1 (4 Jahre)



• mittelschwere Form einer CNSHA, zahlreiche Transfusionen (bisher 23 
Erythrozytenkonzentrate), V.a. congenitale dyserythropoetische Anämie (Dyserythropoese im 
Knochenmark)

• PK Aktivität der Eltern normal
• Auf Next Generation Sequencing basierendes Mutationsscreening mittels Hämatologie-Panel 

(Illumina HiSeq3000, Abb. 4) → bereits beschriebene homozygote Mutation im PKLR Gen 
(c.1675C>G)

• mittels Sanger Sequenzierung bestätigt
• Splenektomie geplant

Patientin 2 (6 Jahre)



Zusammenfassung
Bei transfusionsabhängiger CNSHA und V.a. PKM - Messung der PK Aktivität 
VOR erster Transfusion!
• Falls verabsäumt oder unmöglich → PK Aktivität der Eltern messen  

- erniedrigt → Sanger Sequenzierung des PKLR Gens 
- normal → auf Next Generation Sequencing basierendes 

Mutationsscreening  


