Unterschiedliche Moglichkeiten der Diagnosefindung bei Kindern mit
Pyruvatkinasemangel (PKM)
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Pyruvatkinase Mangel (PKM) ist ein Enzymdefekt im
Glycolysestoffwechsel von Erythrozyten (RBC) und eine
Ursache der chronischen nicht sphdrozytischen
hamolytischen Anamie (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-Enzymaktivitat gestellt, diese ist jedoch nach
erfolgter Transfusion nicht aussagekraftig.

Der Verlauf ist je nach verbliebener enzymatischer
Restaktivitat variabel — bei schwerem PKM sind regelmaRige
Erythrozyten Transfusionen erforderlich.



schwere transfusionsabhangige CNSHA

Patientin 1 (4 Jahre)
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c.-88 -84delTCTCT
-119 gggtggcctactgggtgtgccccttttctc ctccctt
PKR-RE1 GATA-1

-69 agaccagcagttttgtcatcctctccctctcattccatggtcccgecage

-19 ccaggcccacactgaaagc

PBC 2016; 63:771, PBC 2016; 63:914
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Abbildung 2. Promotor-Region des PKLR Gens. Die nachgewiesene 5bp Deletion
(Patientin 1, rot umrandet) umfasst eines der beiden regulatorischen Elemente
(schwarz eingefarbt). Die blauen Pfeile zeigen die beiden in dieser Region bisher
bekannten, mit PKM assoziierten Missense-Mutationen [Blood 2003:101(4):1596-
1602; Br J Haematol 2000; 110:993-997; PNAS 2016; 113:4434-4439].



Patientin 2 (6 Jahre)

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

PK Aktivitat der Eltern normal

Auf Next Generation Sequencing basierendes Mutationsscreening mittels Himatologie-Panel
(llumina HiSeq3000, Abb. 4) = bereits beschriebene homozygote Mutation im PKLR Gen
(c.1675C>G)

mittels Sanger Sequenzierung bestatigt
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Abbildung 4. NGS basierendens Mutationsscreening mittels Hamatologie Panel
(lumina HiSeg3000).

Targeted mutation screening of 292 candidate genes in 38 .
children with inborn haematological cytopenias efficiently bjh british journal of haematology
identifies novel disease-causing mutations




}aahg @ MEDICAL UNIVERSITY @ medgen at
S‘I,’ Annq StAnng OF VIENNA Genietische Didgnostit. & Beratuny
" L. ] e (e M M— AVA
hlnde\ﬂsplfa er for Molecular Medicine \/ vLudwig Boltzmann Institute

'\il‘ /'xt.'\l an Acade I Scienc Rare and Undiagnosed Diseases

Zusammenfassung

Bei transfusionsabhangiger CNSHA und V.a. PKM - Messung der PK Aktivitat
VOR erster Transfusion!

. Falls verabsaumt oder unmaoglich - PK Aktivitat der Eltern messen

- erniedrigt - Sanger Sequenzierung des PKLR Gens

- normal - auf Next Generation Sequencing basierendes
Mutationsscreening
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