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Einleitung 1

1 Einleitung

Die vorliegende Diplomarbeit befasst sich mit der Aminosaurenstoffwechselstérung
Phenylketonurie. Im ersten Teil der Arbeit wird ein Uberblick (iber den aktuellen
Stand der Forschung bei Phenylketonurie gegeben. Zu diesem Forschungsstand
zahlt die Einigkeit Uber die insgesamt sehr positive Wirkung einer frihzeitig nach der
Geburt eingeleiteten phenylalaninrestriktiven Diat. Uneinigkeit herrscht dagegen bis
heute bezlglich der Frage, wer wie lange und wie streng diatetisch behandelt

werden sollte.

Um dieser Frage auf den Grund gehen zu kénnen, werden im Hauptteil zwei diffe-
renzierte Untersuchungen durchgefuhrt. Die erste Untersuchung befasst sich mit drei
internationalen Studien, die metaanalytisch in Bezug auf Langzeitbehandlung und
diatetische Therapie miteinander kollationiert werden. Ein erstellter Fragebogen, der
sich mit der Handhabung und der tatsachlichen Diatfihrung bei Phenylketonurikern
beschaftigt, soll als zweite Untersuchung zusammen mit den analysierten Studien in

erster Linie Aufschluss Uber folgende Frage geben:

Ist eine Relaxierung der phenylalaninrestriktiven Diat im Erwachsenenalter moglich?

Im Hinblick auf die vorangegangene Fragestellung entwickelten sich sechs For-
schungshypothesen, die mithilfe des Fragebogens zu verifizieren oder falsifizieren
waren. Formuliert werden diese sechs Hypothesen im Kapitel 3.3.6, Zusammenfas-

sung der Forschungshypothesen.

Uber die Beantwortung der oben gestellten Frage hinaus sollen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit dazu verwendet werden, die Notwendigkeit eines Kochbuchs flr
erwachsene Phenylketonuriker zu rechtfertigen, welches sich mit einer relaxierten

Diatform befasst.
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Abschlie®end sei darauf hingewiesen, dass zur besseren Lesbarkeit in dieser Dip-
lomarbeit von ,Phenylketonurikern®, ,Befragten“ oder Entsprechendem gesprochen

wird. Gemeint sind sowohl weibliche als auch mannliche Personen.
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2 Stand der Forschung

2.1 Phenylketonurie: Eine geschichtliche Einfihrung

Die Stoffwechselstérung Phenylketonurie wurde 1934 von Dr. Asbjorn Folling als
Ursache schwerer mentaler und psychomotorischer Retardierung entdeckt. Er
beschrieb dabei die Ausscheidung von Phenylbrenztraubensaure (Phenylketon) in
den Harn als Stoffwechselanomalie. Diese vermehrte Ausscheidung von Phenyl-
ketonkdrpern im Urin hat der Krankheit den Namen Phenylketonurie (PKU) gegeben.
1953 flhrte Prof. Dr. Horst Bickel erstmals eine erfolgreiche Behandlung einer Pa-
tientin durch, indem er die Phenylalaninzufuhr reduzierte und ein phenylalaninarmes
Eiweillhydrolysat, welches er selbst hergestellt hatte, verabreichte. 1964 wurde mit
dem Neugeborenenscreening auf der Basis des von Prof. Dr. Robert Guthrie ent-
wickelten Tests in der Bundesrepublik begonnen. (Wachtel, 2004, S. 7ff.; Mdénch,
2003, S. 34f.)

2.2 Vorkommen in der Bevdlkerung

Die Phenylketonurie ist die haufigste Aminosaurenstoffwechselstérung beim Men-
schen. Ihre Haufigkeit ist in verschiedenen ethnischen Gruppen sehr unterschiedlich.
In den meisten Bevodlkerungen tritt Phenylketonurie mit einer Haufigkeit von 1:10 000
auf, wobei jedoch regionale Unterschiede bestehen. So liegt die Haufigkeit in der
Tarkei bei 1:2600, in Finnland bei 1:200 000 und in Japan unter 1:100 000. In
Deutschland tritt Phenylketonurie mit einer Haufigkeit von 1:8 000 auf. (Weglage,
2000, S. 9; Lentze et al., 2003, S. 341)
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2.3 Klassifikation

In Deutschland wird besonders aufgrund klinischer Beobachtungen und Erfahrungen
eine Einteilung der Phenylalaninhydroxylasedefekte entsprechend dem Schweregrad

der Stoérung getroffen.

— Klassische PKU:
bei freier Kost Uber 1205 pmol/l (> 20 mg/dl) Phenylalanintoleranz unter
24 000 uymol/Tag (< 400 mg/Tag); Restaktivitdt des PAH-Enzyms von weniger
als 1%

— Milde PKU:
Phenylalaninkonzentrationen bei freier Kost zwischen 602 und 1205 uymol/l (10
und 20 mg/dl); Phenylalanintoleranz zwischen 24 000 und 36 000 umol/Tag
(400 und 600 mg/Tag); Restaktivitadt des PAH-Enzyms von Uber 3 %

— Benigne Hyperphenylalaninamie (HPA):
Phenylalaninkonzentrationen bei freier Kost nie uber 603 umol/l (> 10 mg/dl)

— Hyperphenylalanindmie in Folge Fehlens des Cofaktors BHa:
maximale Phenylalaninblutkonzentrationen in der Regel nicht Gber 1205 umol/l
(20 mg/dl); entweder in Folge eines Dihydrobiopterinsynthese- oder in Folge
eines Dihydrobiopterinreduktasedefektes

— Transitorische Hyperphenylalaninamie von Friihgeborenen:
bei eiweildreicher Erndhrung

— Maternale Phenylketonurie:
intrauterine Schadigung des Kindes einer Schwangeren mit PKU oder HPA im
Sinne einer toxischen Embryofetopathie durch erhéhte Phenylalaninplasma-
spiegel

(Mdnch, 2003, S. 7; Lentze et al., 2003, S. 341)

In der englischsprachigen Literatur werden unter hyperphenylalaninamia alle Zu-
stande mit Phenylalaninvermehrung im Blut ohne Berucksichtigung der Ursache,
d. h. nicht beschrankt auf einen PAH-Defekt, verstanden. (Monch et al., 2002,
S. 340)
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2.4 Genetik

Das menschliche Erbgut ist in den Korperzellen auf 46 Chromosomen verteilt. Die
ersten 22 Chromosomen sind Autosom, ein Chromosom ist ein Genosom, es be-
stimmt das Geschlecht des Menschen. Krankheiten, die auf eine Mutation der Kern-
DNS zuruckzufuhren sind, werden nach den Mendelschen Regeln an die nachste
Generation weitervererbt. Mutiert ein Chromosom, verfugt der Mensch Uber eine
gesunde Kopie auf dem zweiten Chromosom. Fuhren ein mutiertes und ein nicht
mutiertes Chromosom nicht zu einer Erkrankung der betreffenden Person, liegt eine
rezessive Erbanlage vor. Erkrankt die betreffende Person, liegt eine dominante

Erbanlage vor.

Vater gesund (Ubertrager) Mutter gesund {Ubertrigerin}

Kind gesund Kind gesund Kind gesund Kind krank
(kein Ubertrager) (Ubertrager} (Ubertriger) 48]

. = Mutiertes Phenylalaninhydroxylasegen (defektes Gen)

uﬂ normales Phenylalaninhydroxylasegen

Kein Ubertrager = homozygot gesund (reinerbig gesund)
Ubertrager = heterozyvgot far Phenylalaninhydroxylase-Mangel (gemischterbig)
Krank = homozygot fiir Phenyvlalaninhydroxgdase-Mangel (reinerbig krank}

Abbildung 1: Der autosomal-rezessive Erbgang am Beispiel des PHA-Defektes
(Mdnch, 2003, S. 15)

Die Phenylketonurie ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselstérung (siehe

Abbildung 1). Beide Geschlechter sind gleichermal3en vom Phenylalaninhydroxylase-
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Defekt (PAH) betroffen. Dabei wird von beiden heterozygoten Elternteilen das mutier-
te PAH-Gen, das am langen Arm des Chromosoms 12 mutiert ist, an das betroffene
homozygote Kind mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 % vererbt. Es gibt verschie-
dene Moglichkeiten in der sich die Mutation manifestieren kann. Der Schweregrad
der Mutation kann bei der Vererbung variieren. Zum Beispiel gibt es milde, moderate
oder starke PAH-Mutationen. In Folge dessen kdnnen so auch die mutierten Gene in
unterschiedlichen Zusammensetzungen weitervererbt werden (moderat-mild; mild-
stark; stark-stark; etc.).

In der Bevdlkerung treten die Erbtrager mit einer Haufigkeit von 2 % auf, 98 % sind
keine Erbtrager. (Lentze et al., 2003, S. 262ff.; Monch, 2003, S. 13ff.; Mdnch et al.,
2002, S. 339)

2.5 Biochemische Grundlagen der Hyperphenylalanindmie

2.5.1 Phenylalaninstoffwechsel

Phenylalanin (siehe Abbildung 1) ist eine essentielle Aminosaure, die in allen tieri-
schen und pflanzlichen Eiwei3en vorkommt. Der tagliche Mindestbedarf an Phenyl-
alanin und Tyrosin des gesunden Erwachsenen liegt zwischen 13 mg/kg Korperge-
wicht (Biesalski et al., 2004, S. 107) und 19 mg/kg Korpergewicht (Heepe, 1998,
S. 2). Bei normaler Mischkost ist die Phenylalaninzufuhr aufgrund der allgemeinen
Essgewohnheiten, die nicht den Empfehlungen einer vollwertigen Ernahrungsweise
entsprechen, um ein Vielfaches hoher als der Bedarf. (Monch, 2003, S. 7)

() CoH11NO,

Abbildung 2: Struktur und Summenformel der Aminosaure Phenylalanin
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2.5.2 Phenylalaninstoffwechsel bei Gesunden

Beim stoffwechselgesunden Menschen wird das nicht fur die Eiweildsynthese im
Korper bendtigte Phenylalanin ausschlieRlich mittels der Phenylalaninhydroxylase zu
Tyrosin umgewandelt. Die Umwandlung vollzieht sich allein in der Leber mit Hilfe des
Apoenzyms Phenylalaninhydroxylase, das als aktiven Cofaktor Tetrahydrobiopterin
(BH4) bendtigt. Das meiste Tyrosin wird dann in vielen weiteren Enzymschritten letzt-
lich zu Kohlendioxyd und Wasser sowie Harnstoff abgebaut. Aber auch lebenswichti-
ge Substanzen wie Thyroxin, 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) und Dopamin sowie
Adrenalin und Noradrenalin werden aus Tyrosin gebildet. Diese Stoffwechselvorgan-
ge sind in Abbildung 3 dargestellt.

Zum Umbau von Phenylalanin zu Tyrosin wird Sauerstoff, Magnesium und BH, als
Coenzym bendtigt. Das BH4 wird im Korper selbst gebildet. Im Abbauweg von Phe-

nylalanin ist die Phenylalaninhydroxylase das Schlisselenzym. (Ménch, 2003, S. 7f.)

Eiweilt (A&u= der Mahrung, bei Hunger auch aus dem eigenen
Kérpereiweilk)

Phenylalanin

Tetrahydrobiopterin

(BHA)
Sauerstoff | Phenylalaninhydroxylase
(PAH)
‘ Thyroxin
Dinydrobinpterin Tyrosin ——— DOPA % Dopamin
\|/ Catecholamine

Melanin
p-OH-Verbindungen

Homogentizinzdure

Citratzykluz

Abbildung 3: Der Phenylalaninstoffwechsel (erstellt nach Ménch, 2003, S. 9)
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2.5.3 Phenylalaninstoffwechsel bei Kranken

Bei Phenylketonurikern ist der Stoffwechsel der Aminosaure Phenylalanin gestort
oder blockiert. Der Korper ist nicht in der Lage, das Phenylalanin in Tyrosin umzu-
bauen; so wird Tyrosin durch den Defekt zur essentiellen Aminosaure (Silbernagel,
1998, S. 242). Die Stérung des Phenylalaninstoffwechsels wird in Abbildung 4

verdeutlicht.

Die Folge zeigt sich nach Aufnahme eiweil3reicher Nahrung, indem die Phenylalanin-
konzentration im Blut und in den Organen stark ansteigt. Ursache ist die mutierte
Phenylalaninhydroxylase. Die mutierte PAH ist jedoch bei geringer Aktivitat durch
Gabe des Coenzyms BH4 noch stimulierbar. Sowohl ein Aktivitatsverlust oder Fehlen
des Enzyms als auch ein Mangel des Cofaktors BHs vermindern die Aktivitat des
Enzymsystems (Lentze et al., 2003, S. 341). Im Falle einer klassischen PKU liegt die
Aktivitat der nur in der Leber vorhandenen PAH unter 1 % der Norm. Der Grad der
Einschrankung der Enzymaktivitat ist individuell, d. h. bei jedem Betroffenen unter-
schiedlich. Je hoher die Restaktivitat ist, desto geringer ist die Abweichung von der
Norm. Als Folge des verminderten Abbaus von Phenylalanin entsteht ein Mangel an
Tyrosin. Dieser fuhrt zu ungenugender Synthese von DOPA, Dopamin, von Melanin
und Catecholaminen, nicht jedoch von Thyroxin (M6nch, 2003, S. 9 ff.).

Bei sehr hohen Konzentrationen von Phenylalanin im Korper wird die Aminosaure
zu Phenylbrenztraubensaure, Phenyllaktat, Phenylazetat, Mandelsdure und
2-Hydroxyphenyl-Verbindungen abgebaut und kann im Urin nachgewiesen werden.
Sowohl die hohen Phenylalaninkonzentrationen als auch die dabei entstehenden
Abbauprodukte hemmen viele Stoffwechselschritte und blockieren damit die Synthe-
se von Gehirnsubstanzen, den Energiestoffwechsel der Hirnzellen und die Synthese

von Neurotransmittern.
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Eiweilk (Au= der Nahrung, bei Hunger auch aus dem eigenen
Korpereiweill)

hrtT o-Hydroxyphenylpyruvat —» o-Hydroxyphenylazetat
VETTE
Tertahydrobiopterin T

Ph

enylalanin ——— Phenylpyruvat ——————— Phenyllaktat

(BH4)
\ Phenvlazetat —— Phenvlazetyiglutamat
Phenylalaninhydroxylase- (im Blut und besonders im Urin}
Defekt
(PAH-Defskt) Thyroxin

Dihydrobiopterin

Tyrosin DOPA % Dopamin

p-0OH-Verbindungen

vermindert Melanin Catecholamine

Homogentizingdure

{in Blut und Gehirn}

Citratzykluz

Abbildung 4: Der Phenylalaninstoffwechsel bei Phenylketonurie (erstellt nach Moénch, 2003
S. 11)

Die fur das Gehirn besonders wichtigen Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin und
Tryptophan, aber auch die verzweigtkettigen Aminosauren Leucin, Isoleucin und
Valin sowie Histidin und Lysin werden mit einem gemeinsamen energieverbrauchen-
den Carrier vom Blut in die Zellen transportiert. Durch die enorme Aminosaurenimba-
lanz im Fall einer Phenylketonurie mit sehr hohen Phenylalaninspiegeln bei normalen
oder sogar erniedrigten Konzentrationen der anderen Aminosauren kommt es zu
einer Uberladung des Carriers und somit zu einer Verdrangung der anderen Amino-
sauren. Das Resultat sind zu niedrige Konzentrationen besonders von Tyrosin und
Tryptophan im Gehirn. (Monch, 2003, S. 12; Monch et al., 2002, S. 342)

Die Verminderung von Tyrosin und Tryptophan in den Nervenzellen hat dariber
hinaus noch eine weitere Bedeutung. Aus Tyrosin wird DOPA und daraus Dopamin
synthetisiert, dessen Konzentration bei der Phenylketonurie nachweislich verringert
ist. Eingeschrankt ist ebenfalls die Synthese von Serotonin aus Tryptophan. Die

niedrigen Konzentrationen der Neurotransmitter haben mehrere Wirkungen. Der
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Mangel an Neurotransmittern im sich entwickelnden Gehirn flhrt zu einer mangelhaf-
ten Ausbildung von Dendriten und damit zur Veranderung der Hirnfunktion und
Verlusten kognitiver Leistung. (Monch et al., 2002, S. 342)

2.6 Symptome unbehandelter PKU

Phenylketonuriker zeigen als Neugeborene keinerlei klinische Auffalligkeiten. Unbe-
handelt fuhrt die PKU bei knapp der Halfte der Betroffenen zur Idiotie, d. h. zu einem
IQ von weniger als 35. Bei der anderen Halfte der Betroffenen zeigt sich die Krank-
heit in Schwachsinn und einem 1Q von maximal 50. Nur etwa 5 % der Betroffenen
erreichen 1Q-Werte von Uber 70. Verlaufsformen mit nur leichter geistiger Retardie-
rung oder volligem Fehlen der Hirnschadigung treten nur sehr selten auf.

Ab dem 3. Lebensmonat sind erst Symptome wie z. B. das Zurtckbleiben der psy-
chomotorischen Entwicklung erkennbar. (Lentze et al., 2001, 2003, S. 342)

Bei einer Phenylketonurie, die postnatal nicht diatetisch therapiert wird, sind folgende
Symptome bekannt:

— mauseartiger Geruch (Phenylbrenztraubensaure)

— ekzematoide Hautveranderungen

— Muskelhypertonie

— Verzbgerung in der statomotorischen Entwicklung

Schwere psychomotorische und geistige Retardierungen entwickeln sich jedoch im
weiteren Verlauf der Entwicklung des Betroffenen. Zu erwarten sind, auch bei
schlechter Einstellung des Betroffenen, folgende Symptome:

— Intelligenzquotient unter 50

— Aggressivitat

— Antriebsstérungen

— Hyperaktivitat

— gesteigerte Erregbarkeit
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— Muskelhypertonie
— zerebrale Krampfanfalle/Epilepsie
— Mikrozephalie
(Weglage, 2003, S. 22)
— blondes Haar, helle Haut, blaue Augen (aufgrund beeintrachtigter Melanin-
synthese)
— stachomotorische Retardierung
— EEG-Veranderungen
— Ubersteigerte Sehnenreflexe
— haufiges Erbrechen
(Mdnch, 2003, S. 22)

Manifeste Schadigungen des Betroffenen sind nach Einflhrung einer geeigneten
diatetischen Therapie nur in geringem Umfang reversibel (Koletzko, 2004, S. 141f.).
Man geht heute davon aus, dass die Restaktivitat der Phenylalaninhydroxylase in
direktem Zusammenhang mit der Auspragung der klinischen Symptome steht. Je
geringer die Phenylalaninplasmaspiegel ausfallen, umso weniger ausgepragt sind die
entsprechenden Symptome. Liegen die Phenylalaninplasmaspiegel bis ins Kindesal-
ter hinein immer uber 480 pmol/l (8 mg/dl), so sind Intelligenzdefizite die Konse-
quenz. (Mdnch, 2003, S. 23)

Bei der maternalen Phenylketonurie kommt es aufgrund der hohen Phenylalaninkon-
zentrationen im Blut der Mutter und des Kindes zu folgenden Schadigungen am Kind:
— Mikrozephalie
— geistige Retardierung
— angeborene komplexe Herzfehler
— Dysmorphie
— Skelettmissbildungen
— intrauterine Wachstumshemmung
— Spontanaborten
(Bendszus, 2001, S. 8)
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2.7 Diaghose

Der Erfolg einer Behandlung der Phenylketonurie hangt von der rechtzeitigen Diag-

nosestellung im asymptomatischen Stadium ab.

Der mikrobiologische Test nach Guthrie diente friiher der Diagnosestellung von Phe-
nylketonurie. Er wurde schon bei Neugeborenen durchgefuhrt, um der Entwicklung
von irreversiblen Hirnschadigungen vorzubeugen. Die nicht besonders spezifische
Methode Guthries lieferte jedoch erst ab dem 5. Lebenstag des Neugeborenen
sichere Ergebnisse. AuRerdem wurden die Frihentlassungen der Neugeborenen
nach unkomplizierter Geburt haufiger (Koletzko, 2004, S. 141f.).

Dank der Entwicklungen auf dem Gebiet der Labormedizin kann neben der Phenyl-
ketonurie noch eine Vielzahl anderer Stoffwechselstérungen erfasst werden, wie
z. B. andere behandelbare Aminoazidopathien, Fettsaureoxidationsdefekte, Carnitin-
zyklusdefekte und Organazidamien. Dies erfolgt inzwischen fast Uberall mittels der
Tandem-Massenspektrometrie (TMS) (Wachtel, 2004, S. 116). Mit dieser standar-
disierten Methode kann bereits am ersten Lebenstag, genauer: schon nach zwdlf
Lebensstunden (Lentze et al., 2003, S. 343), auch ohne Nahrungszufuhr die Phenyl-
ketonurie sicher diagnostiziert werden, wobei man sich fur das umfangreiche Neuge-
borenenscreening auf den Regelzeitpunkt des 3. Lebenstages geeinigt hat (Koletzko,
2004, S. 141f.). Allein durch Katabolismus steigt der Phenylalaninplasmaspiegel von
Betroffenen nach der Geburt in pathologische Bereiche an.

Zur Diagnose der Hyperphenylalaninamie muss stets die quantitative Bestimmung
des Phenylalanins im Serum bestatigt werden. Neugeborene mit einem Phenyl-
alaninplasmaspiegel von unter 1 200 ymol/l (20 mg/dl) sind sofort als sicher behand-
lungsbedurftig anzusehen.

Nicht diatetisch behandelt werden Neugeborene, die unter Futterung adaptierter
Milchnahrung einen Phenylalaninplasmaspiegel von unter 600 umol/l (< 10 mg/dl)
aufweisen. Betroffene mit einem Phenylalaninspiegel von Uber 600 pmol/l
(> 10 mg/dl) werden zunachst diatetisch behandelt. Um eine Hyperphenylalaninamie,

bedingt durch einen BH4-Mangel, ausschlieen zu kdnnen, mussen vor der
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Einleitung der diatetischen Behandlung ein Urin auf Pterine, die Dihydropteridin-
reduktaseaktivitat bestimmt und Phenylalanin und Tyrosin im Serum oder Plasma vor
und nach oraler Gabe von 20 mg Tetrahydrobiopterin’kg Korpergewicht ermittelt
werden (Lentze et al., 2003, S. 343).

Eine pranatale Diagnose der Phenylketonurie durch die Bestimmung der Enzymakii-
vitat ist nicht moglich, da die Aktivitat der PAH in den Amnionzellen nicht bestimmbar
ist. Molekulargenetische Untersuchungen des Gens der PAH ermdglichen eine pra-
natale Diagnostik schon in der FrUhschwangerschaft aus Chorionzotten. Ausgehend
von den guten Behandlungsmaglichkeiten in Deutschland, sieht man jedoch keine
Notwendigkeit fur diese Untersuchung. (Koletzko, 2004, S. 142; Monch, 2003, S. 34)

2.8 Therapie

2.8.1 Einstellung der Phenylalaninplasmaspiegel

Ziel der Therapie bei Phenylketonurie ist eine Normalisierung der hohen Phenylala-
ninplasmaspiegel. Die Umsetzung wird international nicht einheitlich vollzogen, was
ein einheitliches Behandlungskonzept erschwert. Trotz der allgemeinen Akzeptanz
der diatetischen Behandlungsmethode bei Phenylketonurie unterscheiden sich auch
in Deutschland regional die Behandlungsempfehlungen (Wachtel, 2004, S. 58ff.). Um
uberregional eine Einheitlichkeit der empfohlenen diatetischen Einstellung zu er-
reichen, hat das Expertengremium der Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Stoff-

wechselstérungen (APS) die nachfolgenden Behandlungsrichtlinien erarbeitet.

1.-10. Lebensjahr:
Serum-Phenylalaninkonzentrationen von 42 bis 240 ymol/l (0,7—4 mg/dI).
Anhaltend niedrigere Werte als 42umol/l (0,7 mg/dl) sollten vermieden werden da

sie sich negativ auf die intellektuelle Entwicklung auswirken.
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11.-16. Lebensjahr:

Serum-Phenylalaninkonzentrationen von 42 bis 903 ymol/l (0,7-15 mg/dI).

Auch nach dem 10. Lebensjahr bei noch nicht abgeschlossener Entwicklung des
Gehirns, ist eine Fortfuhrung der Diat zu empfehlen zur Vermeidung maoglicher
Beeintrachtigungen in Bezug auf schulische Leistungen und Verhaltensauffallig-

keiten.

16. Lebensjahr und éalter:

Serum-Phenylalaninkonzentrationen von unter 1 200 pmol/l (< 20 mg/dl).
Eine striktere Einstellung ist jedoch bei nachweisbar neurologischer oder verhal-

tensauffalliger Symptomatik angezeigt, um eine RuUckbildung der Symptome zu
erreichen (Bremer et al., 1997, S. 961f.).

2.8.2 Haufigkeit laborchemischer und klinischer Untersuchungen

Alter (Jahre) Laboruntersuchungen Klinische Untersuchungen
<1 alle 1-2 Wochen alle 3 Monate
1-9 alle 2—4 Wochen alle 3—6 Monate
10-15 alle 4 Wochen alle 6 Monate
>15 alle 2—-3 Monate alle 6-12 Monate

Tabelle 1: Die Haufigkeit laborchemischer und klinischer Untersuchungen
(http://www.aps-med.de/phen.htm [Stand: 27. September 2004])

Die empfohlene Haufigkeit laborchemischer und klinischer Untersuchungen ist der
Tabelle 1 zu entnehmen. Die Haufigkeit weicht von den Empfehlungen ab, sobald
héhere Phenylalaninplasmaspiegel auftreten als empfohlen. Die Frequenz der

Laboruntersuchungen ist dann entsprechend zu erhohen.

Zur Beantwortung der unklaren Behandlungsindikation bei Erwachsenen werden
diese, auch bei eventueller Diatbeendigung, dazu angehalten, Blutkontrollen durch-

fuhren zu lassen. (http://www.aps-med.de/phen.htm; 27. September 2004)
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2.8.3 Prinzipien der Diat

Das Grundprinzip der Diat bei Phenylketonurie besteht in der Reduzierung der Zu-
fuhr der Aminosaure Phenylalanin auf den taglichen essentiellen Bedarf. Dieser es-
sentielle Bedarf muss fur jeden Betroffenen individuell ermittelt werden. Bei Sauglin-
gen liegt er zwischen 30 und 50 mg/kg/Tag, bei alteren Kindern zwischen 10 und
30 mg/kg/Tag. Gedeckt wird der Bedarf an Phenylalanin durch naturliches Eiweil3.
(Lentze et al., 2003, S. 343f.)

Eine Unterdosierung wirde zu erheblichen Hunger- und Mangelschaden flhren
(Koletzko, 2003, S. 143). Die katabole Stoffwechsellage und ein langerfristiger nutri-
tiver Eiweilimangel fuhren zum Ansteigen der Phenylalaninplasmaspiegel.

Die Proteine verschiedenster naturlicher Lebensmittelgruppen enthalten zwischen
2,7 und 6,9 % der Aminosaure Phenylalanin (APS, 2004, S. 6). Um eine vollwertige
Ernahrung zu erreichen, wird der verbleibende Proteingehalt bei der Phenylketonurie
durch ein phenylalaninfreies oder ein nahezu phenylalaninfreies Aminosaurenprapa-
rat gedeckt. Damit der Bedarf des Einzelnen nicht nur mit den Hauptnahrstoffen ge-
deckt ist, enthalt das Praparat zusatzlich zu allen enthaltenen Aminosauren essen-
tielle Mineralstoffe, Vitamine und Spurenelemente, so dass eine ausreichende Zufuhr

bei der weitgehend kunstlichen Diat gesichert ist.

Keiner Behandlung bedirfen Betroffene benigner Hyperphenylalaninamien. Nachun-
tersuchungen unbehandelter Erwachsener haben keinerlei Auffalligkeiten in Bezug

auf Intelligenz und kognitive Fahigkeiten gezeigt.

2.8.4 Praxis der diatetischen Erndhrung

Die Diat bei Phenylketonurie basiert auf dem Verzicht eiweiltreicher Lebensmittel wie
z. B. Fleisch, Fisch, Milch und Milchprodukte, Eier und Getreideerzeugnisse. Eiweil}-
armere Lebensmittel, wie z. B. Obst, Gemuse und Kartoffeln, mussen individuell

berechnet werden.
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Eine spezielle Nahrwerttabelle fur die Ernahrung bei angeborenen Stdérungen des
Aminosaurenstoffwechsels, herausgegeben von der Arbeitsgemeinschaft flr
Padiatrische Diatetik, gibt Aufschluss uber die Phenylalaningehalte verschiedenster
Lebensmittel.

Ein Grofteil der Nahrung eines Phenylketonurikers besteht aus diatetischen Le-
bensmitteln, die speziell fir die eiweil3- bzw. phenylalaninarme Erndhrung industriell
hergestellt werden. Sie dienen als Ersatz fur herkdbmmliche Lebensmittel, die in die
Diat bei Phenylketonurie nicht mit einbezogen werden durfen. Zur Vermeidung der
katabolen Stoffwechselsituation eines Phenylketonurikers ist es von besonderer
Wichtigkeit, eine ausreichende Energiezufuhr in der Kostzusammensetzung sicher-
zustellen. Die Realisierung dessen erfolgt primar durch die Einbeziehung der diateti-
schen Produkte, aber auch durch die Nahrstoffe Fett und Kohlenhydrate. Fett wird im
Rahmen der Diat zu groRen Teilen in Form von Olen und Streichfetten verwandt. Die
Verwendung ist von groRer Bedeutung, da nahezu keine Lebensmittel verzehrt
werden, die versteckte Fette enthalten. Kohlenhydrate sind z. B. in Form aller
Zucker, zuckerhaltiger Getranke, eiweillfreier Suldigkeiten, eiweiRarmen Mehls und
daraus hergestellter Produkte und Speisen in die Ernahrung bei Phenylketonurie mit
einzubeziehen, um die Kost des Betroffenen mit energiereichen Produkten, die

nahezu eiweil¥frei sind, anzureichern. (Monch, 2005, S. 25 ff.)

2.8.5 Dauer der Diatfiihrung

Entgegen fruherer Ansichten, dass die Diat ab dem 13. Lebensjahr beendet werden
kann, besteht heute absolute Einigkeit bezlglich der Empfehlung, die Diat lebens-
lang fortzuflihren. Die Durchfihrung der Diat ist im Jugendalter jedoch nicht einfach
zu realisieren. Eine Relaxierung der Diat ist in diesem Lebensalter der Betroffenen
madglich. Jedoch auch nach Beendigung der streng geflhrten phenylalaninarmen
Kost sollte der notwendige Eiweil3bedarf nicht Uberschritten werden, da noch nicht
ausreichend erforscht ist, inwiefern sich hohe Phenylalaninplasmaspiegel im fortge-

schrittenen Lebensalter auf den Betroffenen auswirken (Koletzko, 2004, S. 142 f.).
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Im Rahmen der Relaxierung, die individuell mit dem betreuenden Arzt in der konkre-
ten Durchfihrung besprochen werden muss, sollten individuell Phenylalanin-
plasmaspiegel angestrebt werden, bei denen der Betroffene ,leistungsfahig und
psychisch ausgeglichen bleibt“. Die Blutwerte sollten, entsprechend den Empfeh-
lungen der Arbeitsgemeinschaft flr Padiatrische Stoffwechselstérungen (siehe
Kapitel 2.8.1), 1 200 ymol/l (20 mg/dl) Phenylalanin nicht Gberschreiten. (Weglage,
2000, S. 16)
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3 Material und Methoden

3.1 Evidenzbasierte Medizin

3.1.1 Leitlinien

Das gesamte medizinische Wissen verdoppelt sich derzeit alle funf Jahre, wobei ein-
zelne Fachgebiete eine sehr viel starkere Dynamik aufweisen. Bei der Fllle des
be- und entstehenden Wissens ist der einzelne Arzt zunehmend Uberfordert, das Be-
deutende zu bestimmen. Die Evidenzbasierte Medizin (EbM) setzt sich das Ziel, die
Qualitat der veroffentlichten medizinischen Daten zu bewerten und damit auch zu
verbessern. Damit dient EbM dem Patienten, dem einzelnen Arzt, der einzelnen For-
schungseinrichtung und der Gesundheitspolitik.

Die EbM stellt einen Paradigmenwechsel in der Medizin dar und beruht auf der An-
wendung wissenschaftlicher Methoden, die das ganze Spektrum medizinischer
Tatigkeit umfassen, Sie unterzieht auch lang etablierte medizinische Traditionen
einer kritischen Wertung, die noch nie systematisch hinterfragt wurden.
(http://www.cochrane.de/ccbackg.htm; 21. Oktober 2004)

.Leitlinien, die auf der Grundlage unsystematischer Literaturrecherchen erstellt oder
ausschlieflich als Resultat von Expertenkonsens zustande gekommen sind, werden
international als unzureichend bewertet. lhre besondere Schwache liegt haufig in der
mangelnden Berucksichtigung und unausgewogenen Wdurdigung des aktuellen
Stands der medizinischen Wissenschaft und Erfahrung.”
(http://www.leitlinien.de/leitlinienqualitaet/manual/kap01einfuehrung/kapO05recherche/
view#kommentare; 21. Oktober 2004)
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3.1.2 Geschichte

1972 wurde die Evidenzbasierte Medizin erstmals von Professor Archie Cochrane,
einem britischen Epidemiologen, erwahnt. Seiner Arbeit ist es zu verdanken, dass
die Akzeptanz der EbM zunahm und es seit 1992 Zentren zur Erforschung Evidenz-
basierter Medizin gibt, die in der Cochrane Collaboration zusammengefasst sind.
»1rotz ihrer historischen Wurzeln bleibt die Evidenzbasierte Medizin eine junge
Disziplin, deren positive Wirkungen gerade erst nachgewiesen werden und die sich

weiterentwickelt.“ (http://www.cochrane.de/ccsackett.htm; 21. Oktober 2004)

3.1.3 Durchfiihrung

Der wichtigste Prozess der EbM ist die Suche nach wissenschaftlichen Publikatio-
nen, die zur Fragestellung der Studie passen. Der einzige Weg, dieses Ziel zu errei-
chen, ist die manuelle Suche nach Artikeln Uber kontrollierte Therapiestudien, auch
als Handsearching oder Handsuche bezeichnet. Dies geschieht entweder Uber Fach-
literatur oder Uber das Internet. Im Internet stehen Datenbanken zur Verfugung, z. B.
pubmed, clinical evidenz, cochrane library oder medline, eine der grofRten Literatur-
datenbanken zum Thema Medizin, die bereits zum Teil eine Disposition nach Validi-
tatskriterien durchgefihrt haben. Bei Fehlen dieser Disposition kann die Klassifika-
tion der EbM des Arztlichen Zentrums fiir Qualitat in der Medizin verwendet werden
(siehe Tabelle 2). Bei der Internetdatenbank medline sind folgende, hierarchisch
sortierte Einteilungen zu finden, die eine Disposition in Evidenz-Stufen erleichtert:

— Randomized Controlled Trial (RCT)

— Controlled Clinical Trial (CCT)

— Reviewed Trial

— Review

— Tutorial

— Case Reports

— Journal Article
(http://www.cochrane.de/ccbackg.htm; 21. Oktober 2004)
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3.1.4 Klassifikation

Evidenzbasierte Medizin ist nicht auf randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) und
Metaanalysen begrenzt. Dennoch haben sich diese als Goldstandard flur therapeuti-
sche Interventionen in der gro3en Mehrzahl jener Fragestellungen erwiesen, bei
denen es darum geht, Nutzen und Risiken von neuen wie alten Therapien zu

bewerten.

Die Evidenz lasst sich nach Validitatskriterien hierarchisch sortieren:

Stufe Evidenz-Typ Hartegrad
o wenigstens ein systematischer Review auf der Basis
methodisch hochwertiger kontrollierter, randomisierter
la Studien A
o Evidenz aufgrund mehrerer metaanalysierter, rando-
misierter, kontrollierter Studien in systematischen | aus
Ubersichtsarbeiten klinischer Sicht
o wenigstens ein ausreichend grolRer, methodisch |erstrangig
b hochwertiger RCT
o Evidenz aufgrund einzelner randomisierter, kontrollier-
ter Studien
o wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisie-
rung
lla o Evidenz aufgrund gut geplanter nicht randomisierter,
kontrollierter Studien B
o wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen
b Typs quasi-experimenteller Studie aus
o Evidenz aufgrund gut geplanter experimenteller Stu-|klinischer Sicht
dien zweitrangig
o mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperi-
mentelle Studie
1 o Evidenz aufgrund gut geplanter nicht experimenteller
Studie, Vergleichsstudie, Korrelations- oder Fall- Kon-
trollstudie
o Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Au- C
Y, toritaten (aus klinischer Erfahrung); Expertenkommis- | aus
sionen; beschreibende Studien klinischer Sicht
o0 nicht evidenzbasierte Expertenmeinung drittrangig

Tabelle 2: Disposition der publizierten Literatur nach Evidenz-Stufen und Héartegraden

(http://www.leitlinien.de/leitlinienqualitaet/manual/kap01einfuehrung/kap05recherche/
view#kommentare; 21. Oktober 2004)
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Die Einteilung in Evidenz-Stufen, -Klassen oder -Level erleichtert dem Suchenden
schnellstmoglich, die fur ihn relevanten Publikationen zu isolieren. Die Stufe la hat
hierbei die grote Aussagekraft, die Stufe IV die geringste. Empfehlungen, die erfah-
rungsgemal flr den klinischen Ablauf unabdingbar sind, erhalten den hdchsten
Hartegrad (A), auch wenn die fur sie verfugbare externe Evidenz nicht ausreichend
vorhanden ist. Eine Interventionsstudie, fur die die Evidenz-Stufe la oder Ib vorliegt,
kann trotzdem den niedrigsten Hartegrad (C) erhalten, wenn ihre klinische Bedeu-
tung geringflgig ist.

(http://www.cochrane.de/ccbackg.htm; 21. Oktober 2004)

3.2 Auswahl verwendeter Studien

Die Literaturrecherche und die Auswahl der fur diese Diplomarbeit relevanten Stu-

dien erfolgte Uber folgende Internetdatenbanken:

— Lieferdienst der Bibliotheken fir Aufsatze und Blicher (www.subito-doc.de)
— National Library of Medecine der Vereinigten Staaten (www.pubmed.org)
— Uuber das Deutsche Medizin Forum bei der weltgroRten medizinischen

Literatur- und Recherchedatenbank (www.medline.de)

Die Auswahl der verwendeten Suchbegriffe fand unter dem Gesichtspunkt statt, dass
sie dem Ziel der Diplomarbeit forderlich ist. Gemaly der Suchbegriffe sollte die

Trefferquote mdglichst hoch sein.

— phenylketonuria — adulthood

— hyperphenylalaninamia — development

— randomized — relaxation

— dietary compliance — longitudinal study

Bei der Recherche war festzustellen, dass zum Thema Phenylketonurie im Erwach-

senenalter nur wenig relevante Studien zu finden waren.
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In der vorliegenden Diplomarbeit werden die Studien gemal der zugrundeliegenden
Evidenz-Stufen (Tabelle 2) beurteilt. Eine Einteilung der Studien in Evidenz-Stufen,

nach System der Cochrane Collaboration, hat nicht stattgefunden.

3.2.1 Auswahl der Studie: “Phenylketonuria in adulthood: A collaborative

study”

Bei der Studie Phenylketonuria in adulthood: A collaborative study handelt es sich
um eine randomisierte, kontrollierte Studie, an der mehrere Kliniken in den Vereinig-
ten Staaten teilgenommen haben. Sie ist in der medline-Datenbank erfasst und als
RCT, CCT, Multicenter Study und Journal Article beurteilt worden. Ausgewahlt wurde
die Longitudinalstudie aufgrund der Untersuchung des Einflusses der Phenyl-
alaninplasmaspiegel auf die erwachsenen Phenylketonuriker.

Die Studie ist nach der in Kapitel 3.1.4 aufgezeigten Einteilung mit der Evidenz-Stufe
Ib und dem Hartegrad A zu versehen. Das bedeutet, dass die wissenschaftliche Be-

grundbarkeit auf hohem Niveau steht und die Studie eine hohe Aussagekraft besitzt.

3.2.2 Auswahl der Studie: “Neuropsychologic functions of early treated pa-
tients with phenylketonuria, on and off diet: Results of a cross-national

and cross-sectional study”

Bei dieser Studie handelt es sich um eine metaanalytische, nicht randomisierte, klini-
sche Studie, die in Frankreich und Deutschland durchgefihrt wurde. Sie vergleicht
die unterschiedliche Behandlungspolitik der beiden Lander sowie die Patienten als
Kinder, Heranwachsende und Erwachsene. Sie ist in der medline-Datenbank erfasst
und als CCT sowie Journal Article bewertet worden.

Wird die in Kapitel 3.1.4 beschriebene Methode angewandt, entspricht diese Studie
der Evidenz-Stufe lla. Aus klinischer Sicht wird sie zweitrangig mit dem Hartegrad B
eingestuft. Ihre Aussagekraft ist entsprechend geringer und ihre wissenschaftliche

Begrundbarkeit auf einem niedrigeren Niveau.
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3.2.3 Auswahl der Studie: “Development of intelligence in early treated
phenylketonuria”

Die Studie Development of intelligence in early treated phenylketonuria ist eine
metaanalytische, klinisch kontrollierte Studie, die bei medline als CCT und Review
Tutorial eingestuft ist. Es wird ruckblickend eine Zusammenfassung uber den Stand
der Forschung zum Zeitpunkt ihrer Durchfuhrung gegeben bezuglich der Entwicklung
der Intelligenz bei Phenylketonurikern in Abhangigkeit ihres individuellen Phenyl-
alaninplasmaspiegels.

Die Studie tragt die Evidenz-Stufe lla nach der Disposition der Evidenzbasierten Me-
dizin. Sie steht in ihrer wissenschaftlichen Begrundbarkeit auf relativ niedrigem
Niveau und besitzt nur wenig Aussagekraft, d. h. aus klinischer Sicht ist sie zweit-

rangig (Hartegrad B).

3.3 Befragung

Zur Ermittlung des diatetischen Verhaltens und der Einstellung gegenuber der
Krankheit im Erwachsenenalter der Phenylketonuriker wird ein Fragebogen entwi-

ckelt und angewandt.

3.3.1 Entwicklung und Zielsetzung

Der Fragebogen richtet sich an friihbehandelte Phenylketonuriker aus allen Teilen
Deutschlands, die das 18. Lebensjahr erreicht haben. Die Auswahl dieser Zielgruppe
erfolgt, weil davon ausgegangen wird, dass diese Betroffenen sich Uber die Notwen-
digkeit der Diat bei Phenylketonurie bewusst sind und in ihrem Alter fir sich eine
Entscheidung getroffen haben, inwiefern sie ihre Diat im Erwachsenenalter fortfiihren
modchten. Die diatetische Fuhrung ist auch im Alter der Heranwachsenden oft noch
sehr elternabhangig. Eltern kontrollieren das Verhalten ihrer Kinder, die erst im

Erwachsenenalter selbststandiger handeln.
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Ob der Phenylketonuriker auch im Erwachsenenalter noch die klinische Betreuung in
Anspruch nimmt, bleibt ihm selbst Uberlassen. Regelmafige Sprechstunden werden
zwar angeraten, sind aber dennoch freiwillig. Befindet sich ein Patient in klinischer
Betreuung, erhalt er einerseits Empfehlungen dazu, wie er sich in Bezug auf die Dia-
tetik verhalten sollte, andererseits entscheidet der Patient selbst, wie streng er die

diatetischen Empfehlungen in seinem Lebensalltag umsetzt.

Mithilfe des Fragebogens gilt es zu ermitteln, inwiefern der erwachsene Phenylketo-
nuriker tatsachlich die konsequent einzuhaltende Diat praktiziert, die von arztlicher

Seite auch im fortgeschrittenen Lebensalter gewlnscht wird.

Verifiziert werden soll die Hypothese, dass die Betroffenen im Erwachsenenalter ihre
Diat nicht so streng wie in der Kindheit fihren und sie sich diatetisch liberaler verhal-
ten. Ziel ist es, eine Rezeptsammlung fur Erwachsene zu rechtfertigen, die eine rela-
xierte Diatform beschreibt. Es soll deutlich werden, welche diatetischen Spezialle-
bensmittel von den Einzelnen verwendet werden und welcher Bedarf an Rezepten
und Speisen besteht. Es wird angenommen, dass es einen Bedarf an kreativeren
Gerichten, nicht unbedingt der deutschen Kiche, gibt und dass Speisen mit Le-
bensmitteln, die im Rahmen der strengen PKU-Diat nicht erlaubt sind, aber durchaus
in Rezepten speziell fur Erwachsene, eine der Diat entsprechende Verwendung

finden konnen.

3.3.2 Struktur des Fragebogens

Die Fragen des Fragebogens sind hinsichtlich der relaxierten Diatfuhrung konzipiert.
Der Befragte hat die Moglichkeit Antworten des ganzen Spektrums geben zu kénnen.
Es gibt Antwortmdglichkeiten, die einerseits fur eine strenge und konsequent einge-
haltene Diatflihrung sprechen, andererseits aber auch solche, die eine stark relaxier-

te oder sogar beendete Diat beschreiben.
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Inhaltlich werden verschiedene Themen der PKU-Diat im Verlauf des gesamten Fra-
gebogens angesprochen. Die Fragen innerhalb eines Themas bauen aufeinander auf
und sind z. T. voneinander abhangig. Ergibt sich durch die Beantwortung der ersten
Frage eines Themas, dass der Befragte alle Fragen der Thematik nicht beantworten

kann, wird auf die Frage verwiesen, die sich mit einem neuen Thema befasst.

3.3.3 Klassifikation der Fragen

Die demographischen Variablen werden zu Beginn der Befragung gestellt. Ange-
schlossen wird eine Eisbrecherfrage.

FUr das grundsatzliche Schema der Antwortmdglichkeiten wird die symmetrische
Form der Vierer-Skalierung verwandt, um zu vermeiden, dass der Befragte die mittle-

re Antwortmoglichkeit wahlt, und um die Auswertung zu erleichtern.

Neben dichotomen Fragen, deren Beantwortung nur die Vorgaben ,ja“ und ,nein”
enthalt gibt es Fragen, deren Antwortspektrum einzuschatzen ist, es dabei aber
differenzierte Antwortmdoglichkeiten geben muss. Um offene Fragestellungen zu
umgehen, wurden flr geschlossene Fragen Antworten vorgegeben. Damit wird die
Analyse der Befragung erleichtert, die Ergebnisse verdeutlicht und miteinander ver-
gleichbarer gemacht. In moéglichst wenigen Fallen wurden offene Fragestellungen
angewandt. Nur bei Fragen, deren Antworten nicht vorgegeben werden kénnen und
bei denen insbesondere die individuelle Antwort des Befragten interessiert, werden

offene Fragen eingesetzt.

Die verbale Formulierung aller Fragen ist dem Adressatenkreis gemall gewahlt,
wobei in erster Linie darauf geachtet wurde, Fremdworter zu vermeiden und weitge-

hend eindeutige Begriffe zu verwenden.
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3.3.4 Durchfiuhrung

Die Befragung zur Diat bei Phenylketonurie im Erwachsenenalter wird telefonisch
von den Autoren der vorliegenden Arbeit durchgeflihrt, um eine schnelle und hohe
Rucklaufquote zu gewahrleisten. Sollten Nachfragen wahrend der Befragung auftre-
ten, kdnnen diese aufgrund des personlichen Gesprachs am Telefon individuell
beantwortet werden. Ziel ist es mindestens 10 Phenylketonuriker zu erreichen. Die
Stichprobe setzt sich einerseits aus Betroffenen zusammen, die aus Foren im Inter-
net bekannt sind, die eigens fur Phenylketonuriker aufgebaut worden sind. Anderer-
seits dienen Dbereits bekannte Adressen und Telefonnummern des PKU-

Bekanntenkreises der Autoren der Kontaktaufnahme.

Entweder ein E-Mail-Kontakt oder ein vorangegangenes Telefonat bereiten den Be-
troffenen auf die Befragung vor. Von Bedeutung sind Informationen wie die Dauer
der Durchfihrung der Befragung von ca. zehn Minuten, die Anonymitat und die unge-
fahren Inhalte der Fragen. Aulierdem gibt ein Telefonat mit einem Phenylketonuriker
aus einem der Foren darliber Aufschluss, ob es sich bei der Person tatsachlich um

einen von PKU Betroffenen handelt.

Zur Kontrolle der Durchflihrbarkeit der telefonischen Befragung wird ein Pretest an-
gewandt. Aufgrund der kleinen Stichprobe erwachsener Phenylketonuriker werden
Jugendliche fur die Versuchsstichprobe rekrutiert und befragt. Fur die Befragung wird
die nicht formelle Anrede gewahlt, da die formliche Anrede der befragten Personen
absonderlich erscheint, zumal sich die Autoren im selben Alter wie die Befragten be-
finden und einer der Autoren selbst betroffen ist. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit,
werden die Fragen mit der formlichen Anrede dargestellt. Daruber hinaus hat der
Pretest Erfahrungen in der Durchfuhrung der Befragung geliefert und die Information,

dass jede telefonische Befragung ca. zehn Minuten dauert.

Es war insgesamt festzustellen, dass der erstellte Fragebogen praktikabel und an-

wendbar auf die eigentliche Stichprobe zu sein scheint.
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3.3.5 Erlauterungen zur Fragestellung

1. Sind Sie mannlich oder weiblich?
2. Sind Sie zurzeit schwanger?

3. Wie alt sind Sie?

Die drei demographischen Fragen erscheinen zu Beginn des Fragebogens. Da es
sich um eine telefonische Befragung handelt, beantwortet der Interviewer die Frage
nach dem Geschlecht selbst.

Die Frage nach einer bestehenden Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Befragung
ist von besonderer Wichtigkeit, da in dem gesamten Zeitraum eine besondere
Diattherapie notwendig ist und diese erwachsenen Frauen im Rahmen der materna-
len PKU eine besonders strikte und genaue Diat fihren muissen. Die Frage richtet
sich lediglich an weibliche Teilnehmer. Sollten diese zur Zeit der Befragung schwan-
ger sein, ist die Befragung an dieser Stelle abzubrechen.

Da die Befragung mit mindestens 18-jahrigen Phenylketonurikern durchgefthrt wird,
ist das Alter des Befragten eine Frage, die darlegt, ob sie fir die gewlinschte Stich-

probe geeignet sind.

4. Fihren Sie eine PKU-Diat?

Es wird davon ausgegangen, dass alle Befragten eine PKU-Diat fuhren — wie streng
oder relaxiert auch immer. Diese in den Fragebogen einfuhrende Frage erdffnet den
Fragebogen und lasst den Befragten zu Beginn eine einfache Antwort geben, ohne
dabei Hemmungen zu haben. Erstmals wird er mit den 4 Antwortmdoglichkeiten kon-
frontiert, die im Laufe der Befragung immer wieder dem Befragten vorgegeben

werden.

5. Kennen Sie |hre personliche Toleranz?

6. Welche Toleranz haben Sie?
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7. Wie haufig Uberziehen Sie Ihre individuelle Toleranz ohne sie innerhalb
weniger Tage zu 100 % wieder ausgeglichen zu haben?

8. Bei welchen Lebensmitteln Uberziehen Sie besonders gerne?

Es wird davon ausgegangen, dass nicht jeder von Phenylketonurie Betroffene seine
individuelle Toleranz kennt. Befindet sich der erwachsene Betroffene nicht mehr in
klinischer Betreuung, kennt er seine Toleranz entweder gar nicht oder er bezieht sich
auf die Menge Phenylalanin, deren Ermittlung zeitlich zurlckliegt. Ob der Befragte
seine personliche Toleranz kennt, gibt vor allem dartber Aufschluss, inwiefern er
sich an diese taglich zur Verfugung stehende Menge Phenylalanin halt. Bei Vernei-
nung dieser dichotomen Frage wird die ganze Thematik, die sich auf die Toleranz
bezieht (Fragen 6-8), ausgelassen und mit dem nachsten Thema (Frage 9) fortge-
fahren.

Die individuelle Toleranz des Einzelnen ist von Interesse, da sie zeigt, wie stark der
PAH-Defekt ist, d. h., wie streng die Diat gefuhrt werden muss, um akzeptable Phe-
nylalaninspiegel zu erreichen.

Es soll verifiziert werden, dass die Zielgruppe sich nicht taglich an die zur Verfiigung
stehende Phenylalaninmenge, ihre Toleranz, halt. Im Rahmen der strengen Diat
werden PKU-Kinder angehalten die Phenylalaninmengen, die sie verzehren, zu be-
rechnen oder ihren Wert einzuschatzen. Uberschreiten sie ihre persdnliche Toleranz,
wird die Phenylalaninmenge, um die sie Uberzogen haben, von der personlichen
Toleranz der nachsten Tage abgezogen, um so innerhalb weniger Tage die uUberzo-
gene Toleranz wieder ausgeglichen zu haben. Die Haufigkeit des Uberschreitens der
Toleranz zeigt, wie liberal der Befragte mit seiner Diat umgeht.

Die Lebensmittel, die bei Uberschreitung der Toleranz verzehrt werden, interessieren
besonders. Sie sind fur den Betroffenen so wertvoll, schmackhaft oder unentbehrlich,
dass er den sehr hohen Phenylalaningehalt dieser Lebensmittel in Kauf nimmt. Diese

Lebensmittel kdnnten spater in die Rezepte mit einflieen.

9. Bereiten Sie das Essen selbst zu?

10. Wer bereitet Inr Essen zu?
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11. Berechnen Sie den taglichen Phe-Gehalt der Lebensmittel, die Sie

verzehren?

Im Hinblick auf die Entwicklung einer Rezeptsammlung fir Erwachsene ist es wis-
senswert, wer das phenylalaninarme Essen zubereitet. Anhand der Ergebnisse ist zu
entscheiden, welche kiuchentechnischen Kenntnisse erwartet werden kdnnen.

Im Anschluss wird die Frage gestellt, ob der Befragte die Phenylalaningehalte der
Lebensmittel berechnet. Sollte die Frage bejaht werden, kann zum einen angenom-
men werden, dass der Phenylketonuriker ohne diese Berechnung eine phenylalanin-
restriktive Diat nicht fUhren kann und zum anderen auch zu hohe Phenylalaninspie-
gel zeigen wurde. Prinzipiell wird aber davon ausgegangen, dass nahezu alle er-
wachsenen Phenylketonuriker nicht mehr ihre Diat berechnen, sondern im Laufe des
Lebens gelernt haben Phenylalaningehalte einzuschatzen.

Phe wird als Abkurzung fur Phenylalanin verwandt, weil es das gebrauchliche Wort

fur Betroffene ist.

12. Stort es Sie, dass Sie eine PKU-Diat fihren miissen?

13. Besuchen Sie regelmalig eine Sprechstunde beim Arzt, z. B. jahrlich?

14. Besuchen Sie regelmalig Informationsveranstaltungen, Kochkurse oder
Selbsthilfegruppen?

15. Nehmen Sie regelmalig Blut bei sich ab bzw. wird lhnen regelmafig Blut

abgenommen?

Der folgende Fragenkomplex wird eingeleitet mit einer allgemeinen Frage zur per-
sonlichen Einstellung der Diat bei Phenylketonurie.

Die Fragen 13 bis 15 beziehen sich auf Punkte im Rahmen der PKU-Diat, die neben
der phenylalaninrestriktiven Diat zusatzlich von Wichtigkeit sind. Ob der Einzelne die
Stoffwechselsprechstunde besucht, zu besonderen Veranstaltungen zum Thema
PKU geht und ob regelmallige Blutabnahmen stattfinden, gibt Aufschluss daruber,

inwiefern der Befragte die Diat insgesamt fuhrt.
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16. Welcher Wert ist fur Sie personlich ein hoher Wert?

17. Empfinden Sie es als schlimm, einen hohen Wert zu haben?

18. Empfinden Sie es als schlimm, mehrere, z. B. drei, hohe Werte in Folge zu
haben?

19. Reagieren Sie immer mit Ihrem diatetischen Verhalten auf einen hohen
Wert bzw. hohe Werte?

20. Was andern Sie gegebenenfalls?

Die vorangegangenen Fragen sind entstanden, um die Befragung mit einem anderen
Ansatz weiterzufuhren. Wahrend bisher direkt nach dem Umgang mit der Diat gefragt
wurde, sollen die Antworten auf diese Fragen zeigen, ob es den Einzelnen Uberhaupt
stort, hohe Phenylalaninspiegel zu haben, und was er diesbeztglich ggf. unternimmt.
Welches hohe Phenylalaninspiegel fir den Einzelnen sind, hangt von verschiedenen
Parametern ab. Zum einen gibt es regionale Unterschiede in der arztlichen Patien-
tenflUhrung der verschiedenen Stoffwechselzentren, zum anderen hat aber auch
jeder erwachsene Phenylketonuriker seine Vorstellung dartiber, was ein hoher Phe-
nylalaninspiegel fur ihn ist.

Daruber hinaus interessiert, wie gravierend die Einzelnen einen bzw. mehrere hohe
Phenylalaninspiegel empfinden, und vor allem, ob sie dem auch mit ihrem diateti-
schen Verhalten entgegenwirken.

Die Frage nach den Veranderungen der Erndhrung in Folge hoher Spiegel wird offen

formuliert, um den Befragten nicht in seiner Beantwortung der Frage zu beeinflussen.

21. Gibt es Tage, an denen Sie keine Diat fuhren?

22. An welchen Tagen fuhren Sie keine Diat?

Ob es Tage gibt, an denen der Befragte gar keine Diat fuhrt, zeigt, wie liberal er
tatsachlich mit seiner speziellen Ernahrung umgeht. Die weiterfihrende Frage zeigt,

welches die Grinde fiur dieses Verhalten der Einzelnen sind.

23. Kaufen Sie diatetische Lebensmittel?

24. Beziehen Sie nahezu taglich diatetische Lebensmittel in Ihre Ernéhrung
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ein?
25. Welche diatetischen Lebensmittelgruppen werden von |hnen in die

Erndhrung mit einbezogen?
26. Welche Fertiggerichte kaufen Sie?
Es wird davon ausgegangen, dass nahezu jede befragte Person speziell phenylala-
ninarme Lebensmittel bezieht. Um die Diat fuhren zu kdnnen, sind diese speziellen
Produkte unentbehrlich.
Die Frage nach der taglichen Einbeziehung der Lebensmittel in die Diat des Einzel-
nen verdeutlicht, wie stark und wie gerne dieser die angebotenen Produkte, auch im
Rahmen einer Relaxierung, verwendet.
Im Folgenden soll sich zeigen, welche Lebensmittelgruppen von erwachsenen Phe-
nylketonurikern ausgewahlt werden, um die Fuhrung der Diat zu erleichtern. Diese
Informationen dienen zur Erstellung der Rezepte. Diatetische Lebensmittel, die
uberwiegend Verwendung bei den erwachsenen Betroffenen finden, konnen in die
Rezepte mit einbezogen werden.
Aufgrund der Produktvielfalt wird nach den Vorlieben flr verschiedene Fertiggerichte

differenziert gefragt.

27. Welchem Esstyp ordnen Sie sich selbst zu?

Zur selbststandigen Einschatzung der diatetischen Fuhrung werden verschiedene
Esstypen vorgestellt, in denen sich die Befragten wiederfinden sollen. Absichtlich ist
eine Benennung der Typen von A bis F vorgenommen worden, um eine Nummerie-
rung zu umgehen und damit assoziierte Bewertungen des gewahlten Esstyps zu
vermeiden. Dennoch stellen Typ A und F die beiden Extreme bezuglich der Strenge
bzw. Liberalitat der Diatfuhrung dar.

Die verbalen Formulierungen, die die verschiedenen Esstypen umschreiben, decken
sich groRtenteils mit den Antwortmdglichkeiten der Frage 7 und dienen in diesem Fall

zur Kontrolle der Aussagen der Befragten.

28. Wurden Sie es gut finden, wenn es ein Kochbuch fur Erwachsene gibt,

welches eine entspannte Diatform beschreibt?
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29. Wenn ja, welche Rezepte wirden Sie interessieren?

Diese abschlieRenden Fragen sollen darlegen ob die Befragten Interesse an einer
Rezeptsammlung haben, die die relaxierte Diat im Erwachsenenalter berlcksichtigt.
Es wird davon ausgegangen, dass die Befragten diese Art der Kochrezepte flr gut
befinden und vor allem ein Bedarf daran besteht.

Die offene Frage nach Rezeptwilnschen soll den Bedarf belegen und Ideen flur zu

entwickelnde Rezepte liefern.

3.3.6 Zusammenfassung der Forschungshypothesen

Die Hypothesen befassen der Ernahrung bei Phenylketonurie. Mithilfe der folgenden
sechs Forschungshypothesen gilt es, das diatetische Verhalten zu erforschen, um
die Ergebnisse der Befragten im Rahmen der Diat bei Phenylketonurie im Erwachse-
nenalter nutzen zu kénnen.

Folgende sechs Forschungshypothesen sollen mithilfe des Fragebogens verifiziert

oder falsifiziert werden.

1. Hypothese:
In der Kindheit wird bei Phenylketonurie eine strenge Form der Diat gefordert.

Im Vergleich hierzu verhalten sich erwachsene Phenylketonuriker liberaler.

2. Hypothese:
Seine personliche, individuelle Phenylalanintoleranz kennt nicht jeder erwach-

sene Phenylketonuriker.

3. Hypothese:

Die persoénliche Phenylalanintoleranz wird von den Befragten nicht taglich ein-
gehalten. Es wird davon ausgegangen, dass sie die Toleranz Uberziehen, oh-
ne sie zu 100 % wieder auszugleichen. Jeder relaxiert die Diat auf seine per-

sOnliche Weise.



Material und Methoden 33

4. Hypothese:

Alle erwachsenen Phenylketonuriker berechnen nicht mehr ihre tagliche Phe-
nylalaninzufuhr.

5. Hypothese:

Auf hohe Phenylalaninplasmaspiegel reagieren nicht alle Befragten mit diateti-

schem Verhalten.

6. Hypothese:
Es besteht ein Bedarf an kreativen, internationalen Gerichten, in denen spe-

zielle diatetische Lebensmittel Verwendung finden.
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4 Ergebnisse

4.1 Neuropsychologic functions of early treated patients with phenylketonuria,
on and off diet: Results of a cross-national and cross-sectional study
(Burgard et al., 1997)

In dieser internationalen Studie wurden frihbehandelte Kinder bis ins Erwachsenen-
alter in Bezug auf Reaktionszeit, Aufmerksamkeit und geistige Reaktionszeit unter-
sucht und verglichen. Der Vergleich erfolgte mit franzésischen und deutschen Patien-

ten sowie einer gesunden Kontrollgruppe.

4.1.1 Vorstellung

Das Ziel dieser Studie war der Vergleich frihbehandelter Patienten vom Kindes- bis
ins Erwachsenenalter im Rahmen einer Querschnittsstudie.

Die Behandlung der Pariser Patienten unterschied sich mafRgeblich von der Behand-
lung der deutschen Patienten: Wahrend die Pariser Patienten nach Vollendung des
5. Lebensjahres ihre strenge Diat relaxierten, mussten die Patienten in Deutschland
bis zum Alter von 10 Jahren Phenylalaninblutwerte von unter 360 ymol/l (6 mg/dl),
bis zum 15. Lebensjahr von unter 600 umol/l (10 mg/dl) und ab dem 15. Lebensjahr
von unter 900 umol/l (15 mg/dl) aufweisen. Aus diesen Unterschieden in der diateti-
schen Fuhrung der Patienten resultierte, dass auch die verschiedenen Behand-

lungsmethoden der Lander miteinander verglichen wurden.

22 franzosische Patienten wurden im Pariser Hopital des Enfants Malades von
Francoise Ray untersucht und behandelt. Diese ausgewahlten Patienten der Studie
hatten eine milde oder klassische PKU. Phenylalaninplasmaspiegel von unter
360 umol/l (6 mg/dl) bis zum 5. Lebensjahr waren Voraussetzung. Ferner musste der

Beginn der diatetischen Behandlung vor dem 3. Lebensmonat liegen.
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Bei 20 der 22 behandelten Patienten wurde die Diat im Alter von 5 Jahren relaxiert.
Ein erwachsener Phenylketonuriker fihrte zwar auch eine relaxierte Diat und nahm
sein Aminosaurenpraparat, al® aber, im Gegensatz zu den anderen 20 Patienten,
keine eiweildreicheren Lebensmittel. Ein weiterer Patient aus der jungsten Alters-
gruppe (siehe Tabelle 3) beschrankte sich in der Diat nicht qualitativ, nahm aber sein

Aminosaurenpraparat.

In Deutschland wurden 23 Patienten fur diese Studie ausgewahlt. 15 dieser Patien-
ten kamen aus einer kollaborativen Phenylketonurie-Studie, die in Heidelberg durch-
gefuhrt wurde. Sie gehorten den beiden jlingeren Altersgruppen an (siehe Tabelle 3).
Die 8 Patienten aus der altesten Gruppe setzten sich aus Patienten der Universitats-
kliniken Munster und Heidelberg zusammen. Alle fuhrten eine strenge Diattherapie,
die die Einnahme des Aminosaurenpraparates einschloss. Niedrigste Phenyl-
alaninplasmaspiegel wurden gefordert.

Die gesunde Kontrollgruppe wurde mit den deutschen und franzésischen Patienten

in Bezug auf Alter, Geschlecht und Intelligenz verglichen.

Um die Patienten fur diese Studie fassbar und vergleichbar zu machen, wurde vor
Beginn der Diattherapie eine Einteilung nach der Komplexitat des Phenylalanin-
hydroxylase-Defekts durchgefuhrt. Die Einteilung erfolgte in klassische PKU (Typ 1)
mit Phenylalaninwerten von Uber 1 200 umol/l (20 mg/dl) oder milde PKU (Typ II) mit
Werten zwischen 600 (10 mg/dl) und 900 umol/l (15 mg/dl). Des Weiteren wurden die

Patienten, wie in Tabelle 3 zu sehen ist, in drei Altersgruppen eingeteilt.

Altersgruppe I: 7 — 9 Jahre
Altersgruppe II: 10 — 15 Jahre
Altersgruppe lll: 17 — 25 Jahre

Tabelle 3: Einteilung in Altersgruppen

Um den Intelligenzstatus der Patienten festzustellen, wurden IQ-Werte heran-

gezogen, die nicht alter als ein Jahr waren; sie resultierten aus den allgemeinen,
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routinemafdigen Kontrollen, die bei allen Patienten im Rahmen der klinischen Unter-
suchung durchgefihrt wurden. Um die 1Q-Werte, die in Tabelle 4 dargestellt sind,
direkt miteinander vergleichen zu konnen, wurden bei den Altersgruppen | und Il der
WISC-R-Test und bei der Altersgruppe Ill der WAIS-R-Test angewandt. Diese beiden

Tests werden weltweit in fast allen PKU-Studien verwandt.

Altersgruppe PKU Paris PKU Heidelberg Kontrollgruppe
I 116 113 113
Il 103 101 102
1] 108 108 107

Tabelle 4: Mittlere 1Q-Werte der PKU-Patienten und der Kontrollgruppe eingeteilt nach Alters-
gruppen

Die Studie wurde entwickelt, um folgende 4 Hypothesen zu Uberprifen:

1. PKU-Patienten entwickeln sich bei lebenslanger diatetischer Behandlung und
klinischer Betreuung nicht zurtick und zeigen keine Abweichung von der

Norm.

2. Die deutschen Patienten zeigen keine Abweichung von der gesunden
Kontrollgruppe, solange ihre Phenylalaninplasmaspiegel unter 360 pmol/l
(6 mg/dl) bleiben.

3. Die gesunde Kontrollgruppe entwickelt sich besser, als die deutschen Patien-
ten, die sich wiederum besser entwickeln als die franzosischen Patienten, bei

Phenylalaninplasmaspiegeln von tber 360 pymol/l (6 mg/dl).

4. Eine Anhaufung von erhéhten Phenylalaninplasmaspiegeln, sollte sich in deut-
lichen Unterschieden zwischen Patienten, die Diat fuhren und denen, die

keine Diat fuhren, niederschlagen.
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4.1.2 Methoden

Alle Teilnehmer der Studie durchliefen drei Arten von Tests, die computerunterstutzt
durchgefuhrt und ausgewertet wurden. Die drei folgenden Testverfahren sind Teil der
Sonneville Visual Attention Task (SVAT) und Uberprifen die Informationsverarbei-

tung in Bezug auf die Phenylalaninplasmaspiegel in allen drei Altersgruppen.

Mit dem Finger Motor Speed Exercise- (FMSE-)Test wurde die grundlegende moto-
rische Reaktionsgeschwindigkeit durch einen einfachen Reiz-Reaktions-Test ohne
zusatzliche intellektuelle Anforderung der Teilnehmer gemessen. Auf einem Monitor
wurde nach einer unbestimmten Zeit ein Wechsel des Bildes (von einem ,!“ in ein
weilles Quadrat) durchgefuhrt. Die Teilnehmer mussten diesen Wechsel so schnell

wie moglich durch Drucken der Antworttaste quittieren.

Mit dem Dot Pattern Exercise- (DPE-)Test wurde die Daueraufmerksamkeit und die
Vigilanz der Teilnehmer durch eine bindare Aufgabe gemessen. 600 verschiedene
Punktkonfigurationen wurden auf dem Computermonitor in zufalliger Reihenfolge
dargestellt. Die Teilnehmer mussten mit ihrer dominanten Hand so schnell wie
mdglich den Antwortknopf driicken, sobald die Konfiguration aus 4 Punkten bestand.
Waren es 3 oder 5 Punkte, aus denen die Konfiguration bestand, war von ihnen

gefordert, den zweiten Antwortknopf mit der nicht dominanten Hand zu dricken.

Die geistige Reaktionszeit, die durch visuelle Reize stimuliert wurde, und die Haufig-
keit der Fehler als Messpunkt der Genauigkeit, wurden durch den Letter Pattern
Exercise- (LPE-)Test gemessen. Auch bei diesem Test wurde mit einer binaren Auf-
gabe gearbeitet. Es wurden 4 verschiedene Buchstaben und Buchstabenkombinatio-
nen auf dem Computermonitor dargestellt. Erkannten die Probanden einen der Ziel-
buchstaben oder eine der Zielkonfigurationen (k, k und r oder k und r und d), war von
ihnen gefordert den Antwortknopf so schnell wie mdglich mit ihrer dominanten Hand
zu drucken. Erschien ein anderer Buchstabe als in einer dieser drei Zielvorgaben,
mussten die Probanden dies mit ihrer nicht dominanten Hand auf dem zweiten Ant-

wortknopf quittieren.
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Alle Testverfahren wurden einander angeglichen, so dass ein direkter Vergleich in

allen Altersgruppen moglich war.

4.1.3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der drei verschiedenen Tests setzten sich wie folgt zusammen:

Es konnten keine Ausreiler bei einem der drei Tests festgestellt werden mit einer
individuellen Reaktionszeit, die mehr als drei Standardabweichungen betrug die Feh-
lerrate lag unter 10 % und unterschied sich somit nicht signifikant bei den drei Grup-
pen der Probanden und den drei Altersgruppen. Daraus liel3 sich schlieRen, dass die
EinflUhrung und die Instruktionen der einzelnen Tests von den Patienten verstanden
wurden. Auszuschlie3en waren Fehler des Anweisungspersonals, die in Unterschie-

den der Reaktionszeit resultiert hatten.

Die Ergebnisse des FMSE-Tests zeigten bei den Erwachsenen keine nennenswert
gravierenden Unterschiede. Wie aus Abbildung 5 ersichtlich ist, waren lediglich
Unterschiede zwischen den Patienten aus Paris (P) und aus Deutschland (H) in der
Altersgruppe | sowie zwischen den beiden Patientengruppen und der Kontrollgruppe
in der Altersgruppe Il zu erkennen. In der Altersgruppe | war die Reaktionszeit der
franzdsischen Kinder signifikant langsamer als bei den deutschen Patienten. Die
beim Reiz-Reaktions-Test durchgeflhrte Aufgabe absolvierten die deutschen Kinder
aus der Altersgruppe | genauso schnell wie die gesunde Kontrollgruppe. In der
Altersgruppe |l zeigte sich, dass die franzdsischen und die deutschen Patienten lang-

samer reagierten als die Kontrollgruppe.
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Abbildung 5: Ergebnisse der Finger Motor Speed Exercise

P = Paris; H = Deutschland; C = Kontrollgruppe
Children = Altersgruppe |; Adolescents = Altersgruppe Il; Adults = Altersgruppe I

Die Ergebnisse bezuglich der Vigilanz der DPE entwickelten sich identisch zu den
Ergebnissen der FMSE-Ergebnisse (siehe Abbildung 6). Es war ein signifikanter
Unterschied in der Altersgruppe | zwischen den franzdsischen Patienten einerseits,
die langsamer reagierten, und den deutschen Patienten und der Kontrollgruppe
andererseits, die nahezu gleiche Ergebnisse aufwiesen, zu erkennen. In der Alters-
gruppe |l zeigte sich, dass die Patientengruppen sich signifikant von der gesunden
Kontrollgruppe unterschieden. Die Kontrollgruppe reagierte schneller als alle Patien-

ten. Bei der Altersgruppe Ill waren keine gravierenden Unterschiede festzustellen.

In allen drei Altersgruppen haben die Patienten und die Kontrollgruppe bemerkens-
werte Ergebnisse mit Reaktionszeiten von unter zwei Sekunden gezeigt (siehe
Abbildung 7). Der Autor stellte fest, dass die deutschen PKU-Kinder aus der
Altersgruppe | keine Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Aber
beide Patientengruppen aus den Altersgruppen Il und Il zeigten signifikant schlech-
tere Ergebnisse der Daueraufmerksamkeit als die Kontrollgruppe. Obwohl die

deutschen Patienten der Altersgruppe Il langsamer reagierten als die Kontrollgruppe,
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absolvierten sie des DPE deutlich besser als die franzosischen Patienten derselben

Altersgruppe.
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Abbildung 6: Vigilanz des DPE

P = Paris; H = Deutschland; C = Kontrollgruppe
Children = Altersgruppe I; Adolescents = Altersgruppe Il; Adults = Altersgruppe IlI
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Abbildung 7: Darstellung der Daueraufmerksamkeit mittels des DPE

P = Paris; H = Deutschland; C = Kontrollgruppe
Children = Altersgruppe |; Adolescents = Altersgruppe Il; Adults = Altersgruppe I

Die Ergebnisse der Letter Pattern Exercise, wie sie in Abbildung 8 dargestellt sind,

wurden innerhalb der Altersgruppen auf verschiedene Weise analysiert. Der Autor
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berichtete von drei Zwei-Wege-Analysen. Die erste Analyse befasste sich mit den
drei Gruppen der Probanden (Paris, Deutschland, Kontrollgruppe), um das gesamte
Design der Studie zu Uberprufen; zwei weitere Analysen mit jeweils zwei Gruppen
(Paris mit Deutschland, Deutschland mit Kontrollgruppe), um die dritte Hypothese zu

uberprufen (siehe Kapitel 4.1.1).

Bei den Probanden aller Altersgruppen stieg die Reaktionszeit signifikant durch
Mehrbelastung des Tests an. In der jungsten Altersgruppe zeigte sich kein gravie-
render Unterschied zwischen den deutschen Patienten und der gesunden Kontroll-
gruppe. Aber beide unterschieden sich deutlich von den Ergebnissen der Pariser
Patienten in dieser Altersgruppe. Zwischen den drei Erwachsenen-Gruppen war
kaum ein Unterschied festzustellen. Alle drei Graphen liefen nicht nur parallel, son-
dern deckten sich nahezu. Bei der Altersgruppe Il war ein Unterschied zwischen den
beiden Patientengruppen und der Kontrollgruppe zu erkennen in Bezug auf die

Steigung des Graphen.
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Abbildung 8: LPE-Reaktionszeit bei drei Belastungen

Load 1 =Test 1; Load 2 = Test 2; Load 3 = Test 3
Children = Altersgruppe I; Adolescents = Altersgruppe II; Adults = Altersgruppe IlI
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Betrachtet man die Ergebnisse vom FMSE, DPE und LPE, ist zu erkennen, dass sich
die Patienten aus Paris stufenweise der gesunden Kontrollgruppe angeglichen
haben, genauso wie die Patienten aus Heidelberg und Munster.

Vergleicht man die gesunde Kontrollgruppe mit den Patienten aus Deutschland war
zu erkennen, dass die Testergebnisse in der Altersgruppe | noch annahernd iden-
tisch waren. In der Altersgruppe Il verschlechterten sich die Ergebnisse der Patienten
im Vergleich zu den Gesunden, wahrend sie sich in der Altersgruppe Il wieder

annaherten.

4.1.4 Diskussion

Im Allgemeinen werden neurophysiologische Studien mit PKU-Patienten durchge-
fuhrt, um die Grunde fir eine Beeintrachtigung der Intelligenz zu erforschen oder um
ein subtiles Defizit als Zeichen von Spatfolgen trotz strenger Diat festzustellen.

Diese Studie ist entwickelt worden, um die vier Hypothesen aus Kapitel 4.1.1 zu

uberprifen.

1. Die Ergebnisse des FMSE verifizierten die 1. Hypothese, weil sich die Reakti-
onszeit von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter verringerte. Eine Aus-

nahme war die gesunde Kontrollgruppe, die kaum eine Veranderung aufwies.

2. Die deutschen Kinder wichen nicht von der gesunden Kontrollgruppe ab,
solange ihre Phenylalaninplasmaspiegel unter 360 umol/l (6 mg/dl) waren.

Dies verifizierte die 2. Hypothese.

3. Bei allen Test-Ergebnissen verifizierte sich die 3. Hypothese mit der Ausnah-
me, dass bei dem FMSE die gesunde Kontrollgruppe die 3. Hypothese falsifi-
zierte. Sie entwickelte sich nicht besser, sondern ahnlich gut im Vergleich mit

den Patienten aus Paris und Deutschland.

4. Die 4. Hypothese wurde bei allen durchgefuhrten Tests falsifiziert.
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Mit zunehmendem Alter verlief die Entwicklung der Patienten aus Paris vergleichbar
mit den Patienten aus Deutschland, jedoch ohne jemals den identischen Stand zu
erreichen. Daruber hinaus konnte kein klarer Trend zwischen den deutschen Patien-
ten und der gesunden Kontrollgruppe von der Altersgruppe | bis zur Altersgruppe llI
erkannt werden. Der Abstand zwischen den beiden Gruppen erhohte sich von der
Altersgruppe | zur Altersgruppe Il und verringerte sich wieder zur Altersgruppe Ill. Ob
die Veranderung der Reaktionszeit dieser beiden Gruppen von erhéhten Phenyl-
alaninplasmaspiegeln abhing oder ob der Fehler am Verfahren gelegen hat, konnte

nicht festgestellt werden.

Die franzosischen Patienten mit milder PKU wiesen dieselbe mittlere Standardab-
weichung auf wie die deutschen Patienten mit Typ | oder Typ Il der PKU, obwohl die
Phenylalaninplasmaspiegel der Franzosen um 50 % hoher waren. In Anbetracht
dieser Ergebnisse stellte sich die Frage, ob eine weitere Behandlung der Typ IlI-

Patienten nach der Kindheit Gberhaupt einen therapeutischen Effekt hat.

Demonstriert wurde mit dem Resultat dieser Studie, dass die Phenylalanin-
plasmaspiegel Einfluss auf die neurophysiologischen Testergebnisse haben. Waren
die Phenylalaninplasmaspiegel wahrend der Kindheit eine Zeit lang erhoht und die
Testergebnisse dementsprechend schlechter, verbesserten sich die Ergebnisse
wieder, wurde danach die Behandlung Uber eine Periode strikt durchgefuhrt. Des-
gleichen gab es Beweise daflir, dass sogar nach langeren Perioden schlechter
Compliance die Informationsverarbeitung sich verbesserte, wenn die Phenylalanin-

plasmaspiegel sanken.

Die Tatsache, dass eine strikte DiatfUhrung verlangt wurde, kann dazu beigetragen
haben, dass an dieser Studie Patienten teilnahmen, die zur oberen IQ-Verteilung
gehorten. Deshalb ist nicht auszuschliel3en, dass die Patienten sich selbst unterrich-
tet haben, um bessere Ergebnisse in den Tests aufzuweisen, und so den nachteili-
gen Effekt erhdhter Phenylalaninplasmaspiegel kompensierten. Insbesondere diese
Madglichkeit kdnnte die fast identischen Resultate aller erwachsenen Probanden beim

LPE, dem Test mit der groRten kognitiven Nachfrage, erklaren. Dadurch konnte in
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dieser internationalen Studie gezeigt werden, dass die Relaxierung der diatetischen
Kontrolle nicht notwendigerweise in eine spatere Schadigung durch Phenylalanin

mundet.

Gleichwohl fand diese Studie keine Beweise bei den franzdsischen Patienten dafUr,
dass eine Langzeitschadigung durch zu hohe Phenylalaninplasmaspiegel nach einer
15-jahrigen Relaxierung eintrat. Da die Phenylketonurie jedoch noch nicht sehr lange
diatetisch therapiert wird, ist es heute noch zu fruh, um die Folgen einer relaxierten
Diat im mittleren oder spateren Erwachsenenalter zu erkennen. Dennoch ist es
schwierig, eine Liberalisierung der Diat im Kindesalter zu rechtfertigen, da deutliche
Unterschiede in der Entwicklung zwischen den drei Gruppen wahrend der Kindheit

gefunden wurden.

4.2 Phenylketonuria in adulthood: A collaborative study (Koch et al., 2002)

Diese Studie wurde entwickelt, um den aktuellen medizinischen, psychologischen,
soziodkonomischen Status und den Ernahrungsstatus von Patienten zu erfassen.
Dazu wurden Patienten-Daten einer friheren kollaborativen PKU-Studie mit den

aktuellen Daten der erwachsenen Patienten verglichen.

4.2.1 Vorstellung

In den USA wurde 1967 eine kollaborative PKU-Studie (PKUCS) mit 211 Neugebo-
renen, bei denen eine Phenylketonurie nachgewiesen worden war, von der Maternal
and Child Health Division of the Public Health Services gestartet. Diese PKUCS
wurde bis 1983 durchgefuhrt und vom National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD) finanziert. Bei 167 der 211 Neugeborenen war eine klassi-
sche PKU diagnostiziert worden. 133 der 167 Kinder nahmen aktiv bis zum 6. Le-
bensjahr an dieser Studie teil. Diese 133 Kinder wurden willkirlich entweder in eine

Gruppe eingeteilt, die eine strenge Diat halten musste bei Phenylalaninwerten von
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60 bis 329 mmol/l (1-5,49 mg/l), oder in eine Gruppe mit einer moderaten Diat bei
Phenylalaninwerten von 330 bis 600 mmol/l (5,5-10 mg/l). Nachdem sie das Alter
von 6 Jahren erreicht hatten, konnten die Patienten mit dem Einverstandnis ihrer
Eltern willkarlich ihre Diat entweder beenden oder weiterfuhren. Als die Patienten
zwischen 10 und 12 Jahre alt waren, wurde deutlich, dass Patienten, die die Diat
kontinuierlich geflhrt hatten, sich substantiell besser entwickelt hatten als jene, die
die Diat unterbrochen hatten oder gar nicht mehr gefihrt hatten. Diese Erkenntnis
war der Hauptgrund dafir, dass die Behandlung von PKU-Patienten in den USA
grundlegend geandert wurde. Die meisten Patienten der PKUCS hatten wahrend des
Heranwachsens die phenylalaninrestriktive Diat nicht mehr geflhrt, obwohl das padi-
atrische Personal bemuht gewesen war, die Patienten bei der Diat zu halten.

Das NICHD wollte 1998 den medizinischen, psychologischen und sozio6konomi-
schen Status sowie den Ernahrungsstatus der heute erwachsenen Patienten
evaluieren, die zwischen 1967 und 1972 an der ursprunglichen PKUCS teilnahmen.
Mit der Unterstutzung des ursprunglichen Personals der 14 involvierten Kliniken war
es moglich, nach einer 15-jahrigen Unterbrechung 70 der 125 Patienten zu lokalisie-
ren. Letztendlich wurden noch drei weitere erwachsene PKU-Patienten, die alle
Untersuchungskriterien erfullten, in die Folgestudie aufgenommen, obwohl sie nach
1972 geboren worden. Tabelle 5 zeigt die Phenylalaninplasmaspiegel der 73 Phenyl-

ketonuriker, die an der Folgestudie teilnahmen.

Phe-Blut-Werte (mmol/l)
Alter in dem die Diat unter-| n 6 J. 10 J. aktuell
brochen wurde(Jahre)
4,8-6,5 38 826 1627 1448
nicht fortgefuhrt 23 847 1676 1653
wieder aufgenommen | 15 795 1552 1134
6,5-12,5 14 693 1180 1510
nicht fortgefuhrt 7 835 1245 1580
wieder aufgenommen 7 551 1114 1440
12,5-20,0 12 686 831 1268
nicht fortgefuhrt 5 748 907 1376
wieder aufgenommen 7 641 778 1190
nie beendet 9 558 662 926

Tabelle 5: Behandlungsgeschichte und Phenylalaninplasmaspiegel von 73 Patienten, die an
der Folgestudie teilnahmen.
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35 Patienten, die die phenylalaninrestriktive Diat beendeten und nie wieder aufnah-
men, zeigten im Alter von 6 und 10 Jahren sowie im Erwachsenenalter Phenyl-
alaninplasmaspiegel, die im Mittel hoher als 1 200 mmol/l (20 mg/l) waren. Phenyl-
alaninplasmaspiegel von durchschnittlich 1 020 mmol/l (17 mg/l) zeigten 29 Patien-
ten, die sich inzwischen entschieden hatten die phenylalaninrestriktive Diat wieder
aufzunehmen. Lediglich 9 der 73 Patienten entschieden sich dafur, die Diat beizube-

halten, und zeigten mittlere Phenylalaninplasmaspiegel von 715 mmol/l (11,9 mg/l).

4.2.2 Methode

Um die Analysen durchfuhren zu konnen, wurden die 73 Patienten in Gruppen einge-
teilt. Die Zusammensetzung der Gruppen basierte auf dem Status der phenylalanin-
restriktiven Diat sowie auf allgemein gultigen Phenylalaninplasmaspiegeln fur
Erwachsene. Patienten, die ihre Diat noch bzw. wieder fihrten und Phenylala-
ninplasmaspiegel von unter 960 mmol/l (16 mg/l) hatten, waren in der ersten Gruppe,
alle anderen, d. h. die, die ihre Diat nicht mehr fihrten und Phenylalaninplasma-

spiegel von Uber bzw. gleich 960 mmol/l (16 mg/l)hatten, in einer zweiten Gruppe.

An 67 der 73 Patienten der Folgestudie wurde erstmals die Mutation des Phenyl-
alaninhydroxylase-Gens untersucht und in Glostrup (Danemark) analysiert. lhre Blut-
proben wurden gesammelt und zur Phenylalanin- und Tyrosinuntersuchung nach

Reutlingen (Deutschland) geschickt.

Magnetic Resonance Imaging (MRI) und Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS)
wurden an den Patienten erstmals durchgefihrt. Um die Ergebnisse der MRI- und
MRS-Untersuchungen vergleichen zu kénnen, wurde die Einteilung von 22 teilneh-
menden Patienten in zwei Gruppen vorgenommen. Der Gruppe A gehorten 10 Pa-
tienten an, die ihre Diat bis zum 10. Lebensjahr gefuhrt hatten und fur mindestens
3 Jahre ihre Diat wieder aufgenommen hatten sowie immer noch diatetische
Lebensmittel zu sich nahmen. Zur Gruppe B gehdérten 12 Patienten, die ihre phenyl-

alaninrestriktive Diat nur 10 Jahre oder weniger gefuhrt hatten (im Mittel 6,8 Jahre).
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In den Untersuchungen zur Intelligenz kamen zwei international anerkannte und
weit verbreitete psychometrische Testverfahren zum Einsatz: der Wide Range
Achievement Test Revision 3 (WRAT 3) und der Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised (WAIS-R). Der WRAT 3 misst die Fahigkeit, die ein Patient im Laufe seines
Lebens in den Bereichen Lesen, Sprechen und mathematisches Verstandnis erreicht
hat. Der WAIS-R besteht aus zwei Testteilen, mit denen der Gesamt-IQ bestimmt
werden kann. Untersucht wurden bei den Patienten u. a. sprachliche Leistungen wie
Wortschatz, allgemeines Wissen und Verstandnis, Rechenfahigkeit, Merkfahigkeit,
Abstraktionsvermogen, psychomotorische Geschwindigkeit sowie synthetische und

analytische Fahigkeiten.

Mittels eines Fragebogens, der an alle Kliniken und Patienten verschickt und an-
schliefend ausgewertet wurde, wurden medizinische Ungereimtheiten abgefragt und
aufgedeckt. Aullerdem wurde der soziobkonomische Status der erwachsenen Pa-

tienten mittels des Hollingshead-Index (HI) ermittelt.

4.2.3 Ergebnisse

Bei der Auswertung der Fragebogen stellte sich heraus, dass die Gruppe, die die
phenylalaninrestriktive Diat nicht abgebrochen hatten, grundsatzlich von weniger
Problemen berichtete, als jene Patienten, die sie unterbrochen oder abgebrochen
hatten. Patienten, die die phenylalaninrestriktive Diat unterbrochen hatten, berichte-
ten von Asthma (12 %), Kopfschmerzen (31 %), neurologischen Problemen (24 %),
Hyperaktivitat (14 %) und Hypoaktivitat (19 %). Im Allgemeinen traten diese Pro-
bleme bei Patienten haufiger auf, die die Diat bereits im Alter von 6,5 Jahren ab-
gebrochen hatten. Von Phobien und Depressionen berichteten 41 % der Patienten,
die die phenylalaninrestriktive Diat abgebrochen hatten und 22 % von denen, die die
Diat wieder aufgenommen hatten. In der Gruppe, in der die Diat nicht unterbrochen
gewesen war, wurde lediglich in zwei Fallen von gelegentlichen Depressionen

berichtet.
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Die MRI- und MRS-Untersuchungen fuhrten nur 21 Patienten zu Ende. Ein Patient
brach die Untersuchung aufgrund von Klaustrophobie ab. Bei den 21 Patienten wur-
den gleichzeitig die Phenylalaninplasmaspiegel in mol/l und die Phenylalaninkon-
zentrationen im Gehirn in mmol/l gemessen. Phenylalaninkonzentrationen im Gehirn
gesunder Menschen bewegen sich zwischen 0,02 und 0,15 mmol/l. Wird die Tabelle
6 betrachtet, ist zu erkennen, dass alle Patienten diese Normwerte Uberschritten. Der
mittlere 1Q-Wert, der mittels des revidierten Wechsler Adult Intelligenz-Tests
(WAIS-R) ermittelt wurde, betrug in Gruppe A 111 und in Gruppe B 99. Der MRI-Wert
reichte von 0 bis 3, wobei Wert 0 normal ist und Wert 3 Beeintrachtigungen im
Augenbereich bedeutet. 70 % bzw. 7 Patienten aus der Gruppe A zeigten beim MRI
Werte von 0 oder 1, wahrend nur 55 % bzw. 6 Patienten der Gruppe B dieselben

Werte aufwiesen.

O Diatgruppe A B Diatgruppe B

Anzahl der Patienten

MRI Skala

Abbildung 9: Effekte der Diat auf den cerebralen Cortex (MRI)

Wert 0 = normal

Wert 1 = Anderungen begrenzt im Parieto-okzipital-Bereich
Wert 2 = zusatzliche Anderungen im frontalen Bereich
Wert 3 = Beeintrachtigungen im ophthalmischen Bereich

Diatgruppe A = phenylalaninrestriktive Diat mindestens bis zum 10. Lebensjahr,
Verwendung von diatetischen Lebensmitteln bis heute
Diatgruppe B = Abbruch der phenylalaninrestriktiven Diat vor dem 10. Lebensjahr
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Patienten mit dem MRI-Wert 0 oder 1 zeigten signifikant niedrigere Phenyl-
alaninwerte im Gehirn (0,26 mmol/l) als Patienten mit dem MRI-Wert 2 oder 3
(0,48 mmol/l). Die Patienten, die ebenfalls niedrige MRI-Werte aufwiesen, tendierten
zu niedrigeren Phenylalaninplasmaspiegeln (1 067 zu 1 340 mmol/l) und hdheren
Intelligenz-Werten (108 zu 100), obwohl der Unterschied statistisch unbedeutend

war.

In Gruppe A betrug der mittlere Phenylalaninplasmaspiegel im Gehirn 0,30 mmol/l, in

Gruppe B hingegen 0,43 mmol/l.

Diat- Alter WAIS-R- | MRI- MRS- Blut-Phe-Wert
Gruppe | Diatunterbrecher 1Q Wert | Gehirn-Phe-Wert

mmol/l mmol/|
A — 103 1 0,34 1111
A — 113 2 0,22 900
A — 123 3 0,41 1371
A — 112 1 0,16 151
A — 97 1 nicht untersucht 1140
A — 108 1 038 889
A — 118 0 nicht untersucht 721
A 14 102 2 0,55 1 500
A 12 124 1 0,19 1 965
A 10 108 1 0,18 255
B 6 116 2 0,92 1440
B 8 126 1 0,35 1185
B <5 75 3 0,45 1620
B 6 101 2 0,35 1080
B 6 102 1 0,31 1137
B 8 114 0 0,16 1 591
B 6 83 2 0,22 1 560
B 10 99 3 0,70 1 569
B 7 99 0 keine Daten 1092
B 6 87 3 keine Daten 1019
B 6 88 1 keine Daten 1 569

Tabelle 6: MRI- und MRS-Untersuchungsergebnisse von 21 PKU-Patienten

Die Autoren berichteten, dass bei der Untersuchung des mutierten PAH-Gens (siehe
Kapitel 2.4) 5 der 67 untersuchten Patienten nicht genotypisch bestimmt werden

konnten; entweder weil eine undefinierbare Mutation oder weil eine Mutation mit
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unbekannter Strenge vorlag. Bei keinem Patienten konnten zwei milde Mutationen
nachgewiesen werden. 40 Patienten wiesen zwei starke Mutationen des Phenyl-
alaninhydroxylase-Gens auf. Eine milde und eine moderate bzw. starke Mutation
wurde bei 4 Patienten gefunden. Bei 18 Patienten wies das eine Gen eine moderate
und das andere eine strenge Mutation auf.

Die Ergebnisse des WAIS/WAIS-R werden in Abbildung 10 und die des WRAT 3 in
Abbildung 11 dargestellt. Die Autoren berichteten, dass ein signifikantes Gefalle im
gesamten Test zwischen den 8- und 12-jahrigen zu erkennen war, mit Ausnahme
der IQ-Entwicklung. Zwischen den 12-jahrigen und den erwachsenen Patienten

blieben die Daten stabil, bis auf die der mathematischen Entwicklung, die signifikant

anstiegen.

100 -

95 —
08 years
W10 years

90 L | 012 years
Oadult

85 —

80 ‘ ‘

65 61 57 70 65 61 57 70 65 62 59 70
Verbal Performance Full Scale

Abbildung 10: Ergebnisse des WAIS im Alter von 8 und 10 Jahren und des WAIS-R im Alter von
12 Jahren und im Erwachsenenalter

Verbal = IQverbal

Performance = 1Q-Entwicklung

Full Scale = Gesamt-1Q

Unter den Balken steht jeweils die Anzahl der Patienten, die an diesem Test teilnahmen.
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Abbildung 11: Ergebnisse des WRAT 3

Reading = Lesefahigkeit

Spelling = Sprachfahigkeit

Arithmetic = mathematische Fahigkeit

Unter den Balken steht jeweils die Anzahl der Patienten, die an diesem Test teilnahmen.

Die Daten des WAIS-R und des WRAT 3 der PKU-Patienten wurden nach ihrem
diatetischen Status und ihren erwachsenen Phenylalaninplasmaspiegeln gruppiert

und in Tabelle 7 zusammengefasst.

Wurden die Daten der 12-jahrigen Patienten mit den Daten, die sie als Erwachsene
aufwiesen, verglichen, war zu beobachten, dass die Daten bei den Patienten signifi-
kant anstiegen, die nie die phenylalaninrestriktive Diat unterbrochen hatten. Die
Ergebnisse der mathematischen Entwicklung stiegen bei allen Gruppen signifikant
an. Die Patienten, die die Diat niemals unterbrochen hatten, zeigten eine signifikant
deutlichere Verbesserung beim Verbal-IQ und Gesamt-IQ als die, die die Diat an
einem bestimmten Punkt unterbrochen hatten, berichteten die Autoren. Erwachsene
Patienten mit Phenylalaninplasmaspiegeln von unter 960 mmol/l (16 mg/l) zeigten
ebenfalls eine offensichtlichere Verbesserung in den mathematischen Tests und
dem Gesamt-IQ als diejenigen, deren Phenylalaninplasmaspiegel uber 960 mmol/l

(16 mg/l) lagen.
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WAIS-R WRAT-3
Grouping n | Verbal |Performance| Full | n | Reading | Spelling | Arithmetic
factor Scale
Phe—Level
<960 mmol/l 15| 106 108 108 |14 106 105 102
(16 mg/dl)
> 960 mmol/l |55 92 95 93 |49 95 95 91
(16 mg/dl)
Diet status
Never 9| 110 104 109 | 9 108 109 100
off diet
Discontinued |61| 93 97 94 |54 96 95 92

Tabelle 7: Testergebnisse der Erwachsenen Probanden, gruppiert nach den erwachsenen Phe-
nylalaninplasmaspiegeln und dem diatetischen Status

Verbal = IQverbal Reading = Lesefahigkeit
Performance = |IQ-Entwicklung Spelling = Sprachfahigkeit
Full Scale = Gesamt-IQ Arithmetic = mathematische Fahigkeit

n = Anzahl der Probanden

Regressionsanalysen ergaben, dass alle Test-Daten der erwachsenen Patienten mit
den IQ-Daten ihrer Eltern, ihrer Ausbildung, dem Beginn und Ende ihrer didtetischen
Behandlung sowie den Phenylalaninplasmaspiegeln in verschiedenen Altersstufen
korrelierten. Viele dieser genannten demographischen Behandlungsvariablen korre-
lierten auch untereinander. Um die relative Wichtigkeit dieser Variablen besser ver-
stehen zu kdnnen, wurden Regressionsmodelle fur jedes Testergebnis als abhangige
Variable entwickelt. Durch diese Modelle konnten die Autoren erkennen, dass in den
Jahren, in denen die Diat geflihrt wurde und der Phenylalaninplasmaspiegel
900 mmol/l (15 mg/l) Uberstieg, ein Wechsel der Verbal-IQ- und Gesamt-IQ-Daten

bei den 10-jahrigen vorausgesagt werden konnte.

Tabelle 8 befasst sich mit der soziokonomischen Klasse, eingeteilt nach Hollings-
head, sowie dem erreichten Ausbildungsstand der an der Studie teilnehmenden
PKU-Patienten unter Berucksichtigung ihres diatetischen Status. 38 % der erwach-
senen Phenylketonuriker schafften den Abschluss an einer Universitat und 23 %
waren in den beiden héchsten Klassen nach Hollingshead. Wahrend die Prozent-
zahlen bei weitergefuhrter diatetischer Behandlung hdher sind als bei nicht weiterge-
fUhrter, waren sogar unter denen, die die Diat nicht weitergeflhrt hatten, 32 % Hoch-

schulabsolventen, und 19 % gehdrten zu den beiden héchsten sozialen Klassen.
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Diat unterbrochen | Diat nicht unter- Gesamt
brochen
n | % n | % n | %

Ausbildungs-Stufe
Post-Examen 6 9,5 1 11,1 7 9,7
Hochschulabsolvent 14 22,2 6 66,7 20 27,8
Hochschule 17 27,0 2 22,2 19 26,4
Gymnasialabsolvent 21 33,3 0 0 21 29,2
10.—11. Klasse 4 6,4 0 0 4 5,5
7.-9. Klasse 1 1,6 0 0 1 1,4
Gesamt 63 100 9 100 72 100
HI Sozialklasse
| (héchste Klasse) 1 1,6 0 0 1 1,4
[l 11 17,7 4 44,5 15 21,1
[l 22 35,5 2 22,2 24 33,8
Y 17 27,4 3 33,3 20 28,2
V (niedrigste Klasse) 11 17,8 0 0 11 15,5
Gesamt 62 100 9 100 71 100

Tabelle 8: Erreichter Ausbildungsstatus und nach Hollingshead soziodkonomische Klasse
eingeteilte erwachsene PKU-Patienten

HI = Hollingshead soziodkonomische Klasse
n = Anzahl der Probanden

4.2.4 Diskussion

Longitudinal-Studien, vor allem Uber einen Zeitraum von 32 Jahren, sind selten und
schwierig durchzufuhren. Nicht nur die Finanzierung, sondern auch die Motivation
der behandelnden Betreuer und der Patienten birgt ein Risiko. Dennoch wurden 70
von 125 Kindern (56 %) der urspringlichen Studie lokalisiert und evaluiert. Der Ver-
gleich der verfugbaren Daten der evaluierten sowie der nicht evaluierten Kinder zeig-
te, dass diese gleiche Resultate in der Kindheit aufwiesen. Berlcksichtigt wurden
hierbei Parameter wie Geschlecht, Alter, sozialer Status, die ermittelte Intelligenz und
der Phenylalaninplasmaspiegel. Die Ergebnisse wurden nicht durch die genannten

Parameter beeinflusst.

Patienten, die hohere Phenylalaninplasmaspiegel aufwiesen und die phenylalanin-
restriktive Diat unterbrochen hatten, berichteten von mentalen Problemen und Ek-

zemen. Dass Ekzeme bei 25 % der unbehandelten Patienten auftreten, war bisher
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bekannt, die Haufigkeit von mentalen Problemen wie z. B. von Panikattacken,
Phobien und Depressionen war jedoch unerwartet, berichteten die Autoren. Das Bild,
das die Patienten zeigten, die keine Diat mehr nach einem bestimmten Alter fUhrten,
wird auch von der Literatur der wissenschaftlichen Forschung unterstitzt und doku-
mentiert. Die Autoren folgerten, dass das schlechtere Abschneiden der Diatunter-
brecher beim MRI und den IQ-Tests sowie deren héhere Phenylalaninkonzentra-
tionen im Gehirn, die Notwendigkeit unterstreichen, Lésungen durch eine striktere
phenylalaninrestriktive Diat zu finden. Die Resultate dieser Studie bauen auf den
Ergebnissen der friheren Studie auf, die bei 10- bis 12-jahrigen Patienten beobach-
tet wurden. Darlber hinaus suggerieren die Daten, dass die Prasenz zweier
schwerer Mutationen den Ausbruch neurodegenerativen Wandels, so wie er bei einer
unbehandelten Phenylketonurie bekannt ist, forciert. Diese Daten erfordern es, dass
die Rolle der Phenylalaninkonzentrationen im Gehirn und im Blut mit Hilfe des MRI

und MRS weiter erforscht werden mussen.

Die Studie erbrachte genugend Beweise die Empfehlungen der NIH Consensus
Development Conference beizubehalten. Die Empfehlungen beinhalten Phenyl-
alaninplasmaspiegel zwischen 120 und 360 mmol/l (2—-6 mg/l) bis zu einem Alter von
12 Jahren, und Uber das Alter von 12 Jahren hinaus Phe-Werte von unter 900 mmol/I
(15 mg/l) aufzuweisen. Dass einige Patienten ohne Diat und mit hohen Phenylalanin-
konzentrationen im Blut gute Ergebnisse zeigten, kann an den im Verhaltnis niedrige-
ren Phenylalaninkonzentrationen im Gehirn liegen. Dies berichteten auch schon

Pietz et al. 1999. Weitere Untersuchungen sind erforderlich.

AbschlieRend fassten die Autoren zusammen, dass die Unterbrechung der phenyl-
alaninrestriktiven Diat verschiedene schadliche Effekte bezlglich des langzeitlichen
medizinischen und kognitiven Status von klassischen Phenylketonurikern hat.

Dringend sind weiter Untersuchungen vonnoten.
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4.3 Development of intelligence in early treated phenylketonuria (Burgard et al.,
2000)

Diese kollaborative Studie befasste sich mit der Intelligenz von Patienten mit Phenyl-
ketonurie. Die Intelligenz qilt als wichtigster Gegenstand aller Untersuchungen und

deren Schlussfolgerungen.

4.3.1 Vorstellung

Im Rahmen der Studie Development of intelligence in early treated phenylketonuria
gibt Autor Peter Burgard einen riickblickenden Uberblick iber den Wissensstand und
die Erfahrungen in der Forschung bezuglich der Entwicklung der Intelligenz der Phe-

nylketonuriker in Abhangigkeit ihrer individuellen Phenylalaninplasmaspiegel.

Frihbehandelte PKU-Patienten aus den USA, GrofRRbritannien und Deutschland

nahmen an der kollaborativen Studie teil.

Vor nahezu 20 Jahren publizierten Waisbren et al. eine Zusammenfassung 19
verschiedener Studien, die sich ebenfalls alle mit der Intelligenz der Probanden be-
fassten, aber vor allem die Erfolge der diatetischen Therapie und klinischen Betreu-
ung uberprufte. Die Autoren beschrieben 5 Probleme beim Analysieren der Studien,

die auch bei der Analyse der vorliegenden Studie auftreten:

— mangelnde Objektivitat aufgrund einer Vielzahl von Klinikangestellten, die die
entsprechenden Tests durchflhrten

— mangelnde Validitat aufgrund umfangreicher Wiederholungen unterschied-
lichster Arten von IQ-Tests

— Notwendigkeit einer Kontrollgruppe zur Abgrenzung der pathologisch beding-
ten verminderten Intelligenz gegenltber der der Norm entsprechenden Intel-

ligenz
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— Verwendung unterschiedlicher Methoden zur Beurteilung der Signifikanz
— mangelnde Verlasslichkeit der Testergebnisse aufgrund der Einzelstichpro-

benverfahren

50 % der Studien verdeutlichten, dass eine Beendigung der phenylalaninrestriktiven
Diat eine Beeintrachtigung der Intelligenz des Einzelnen zur Folge hat, wobei die
andere Halfte der Probanden zeigte, dass deren Intelligenz stabil blieb.

Da der GroRteil der Patienten erst nach dem zweiten Lebensmonat in Bezug auf die
PKU behandelt wurde, kdnnen die Ergebnisse nicht die Evaluationen der frihbehan-
delten PKU unterstutzen. Nur in 6 der 19 verschiedenen Studien wurden Patienten

untersucht, die innerhalb der ersten 8 Lebenswochen behandelt wurden.

Waisbren et al. kritisierten z. T. die Methoden zur Messung der Intelligenz und ver-
glichen die wie zufallig entstandenen Testergebnisse mit dem Werfen einer Munze.
Daruber hinaus beschrieben sie die verschiedenen Parameter der statistischen Ana-
lyse und die Schwierigkeit, ihre einzelnen Ergebnisse insgesamt in einen Sinnzu-

sammenhang zu bringen.

4.3.1.1 The United States Collaborative Study of Children treated for PKU
(USCSPKU)

Die 95 Patienten der amerikanischen Studie sind vor dem 65. Lebenstag diatetisch
behandelt worden und wurden im Alter von 6 bis 12 Jahren untersucht.

Es wurde eine Einteilung der Patienten vorgenommen, die sich nach ihrer unter-
schiedlich guten Diatkontrolle richtete. Die jeweiligen Lebensjahre zum Zeitpunkt
ihrer diatetischen Relaxierung waren malfdgeblich fur die Entstehung dreier Gruppen.
Dieser Zeitpunkt wurde nach einer gegebenen Definition ermittelt. Die Relaxierung
der diatetischen Kontrolle begann, sobald der Patient innerhalb eines halben Jahres
drei aufeinander folgende Phenylalaninplasmaspiegel von > 900 ymol/l (15 mg/dl)

zeigte.
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Gruppe | < 6 Jahre 30 Patienten
Gruppe |l 6—8 Jahre 42 Patienten
Gruppe I > 8 Jahre 23 Patienten

Tabelle 9: Einteilung der Patienten in Gruppen nach dem Zeitpunkt der Relaxierung

Als Kontrollpersonen dienten Mitglieder der entsprechenden Familien. Sprach- und
Lesefahigkeiten sowie das Konnen in Mathematik wurden von den Betroffenen selbst

und von nicht betroffenen Geschwistern oder Elternteilen dokumentiert.

4.3.1.2 British PKU Register

Fir diese Studie wurden zwei unterschiedliche Personengruppen beobachtet: Die
Patienten der Gruppe | sind in den Jahren 1964 bis 1971 geboren worden. Der
Stoffwechseldefekt wurde mittels der nicht mehr zeitgemalen Screeningmethode,
der Analyse des Urins, festgestellt. Die Patienten der Gruppe | fuhrten gegenuber der

zweiten Gruppe eine relaxierte Diatform.

Die mittels der Blutanalyse gescreenten Phenylketonurie-Patienten der Gruppe |l
sind in den spateren Jahren 1972 bis 1980 geboren worden und waren angehalten,
eine strengere Diat durchzufuhren. Diatetisch behandelt wurden die Patienten im
Mittel am 16. Lebenstag. Die 375 Patienten der Gruppe Il wurden vordergriindig in
der Studie des British PKU Register betrachtet.

Gruppe I:  weniger strikte Diatflihrung geboren 1964-1971
Gruppe Il:  strikte Diatfihrung geboren 1972-1980

Tabelle 10: Einteilung in Gruppen nach der Diatfiihrung
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4.3.1.3 The German Collaborative study children treated for PKU (GCSPKU)

An der deutschen kollaborativen Studie nahmen 89 Phenylketonurie-Patienten teil.
Zur Klassifikation hat man ihre Phenylalaninspiegel der vergangenen 9 Lebensjahre
hinzugezogen und sie in 3 Gruppen eingeteilt nach der Qualitat ihrer jeweiligen

diatetischen Kontrolle.

Gruppe I gute diatetische Kontrolle 42 Patienten
Gruppe II: mittlere diatetische Kontrolle 35 Patienten
Gruppe llI: schlechte diatetische Kontrolle 12 Patienten

Tabelle 11: Einteilung der deutschen Patienten nach der diatetischen Kontrolle

Alle Probanden sind im Durchschnitt ab dem 16. Lebenstag, genauer zwischen dem
4. und 45. Lebenstag, diatetisch behandelt worden. Die IQ-Daten der Patienten sind
im Alter von 4, 5 und 9 Jahren erhoben und mit Ergebnissen ca. 200 gesunder
Kinder verglichen worden, die mittels gleicher Tests bei gleichem Alter untersucht
wurden. Dabei ergab sich das Problem der unterschiedlichen Testnormen, wobei
Trainingseffekte, verbunden mit sich wiederholenden Messungen, weitestgehend
verhindert werden sollten. Der Autor kritisierte, dass der Einfluss der sozialen Schicht

in Deutschland nicht berucksichtigt wurde.

4.3.1.4 Studie mit erwachsenen Patienten

Zur Untersuchung der Entwicklung der Intelligenz im Erwachsenenalter lieferte
GroRbritannien eine Stichprobe von 192 Patienten, deren diatetische Einstellung
innerhalb der ersten 4 Lebensmonate erfolgte. Sie wurden im Alter von 14 bis 18
Jahren untersucht und mit IQ-Trends der allgemeinen, gesunden Bevdlkerung

verglichen.
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Die 40 Probanden Deutschlands, im Alter von 19 bis 31 Jahren, wurden auf die
gleiche Weise verglichen. lhre erstmalige Behandlung erfolgte im Durchschnitt inner-

halb der ersten 39 Lebenstage.

4.3.2 Methode

4.3.2.1 USCSPKU

Innerhalb der verschiedenen Altersstufen der Patienten wurden unterschiedliche

Tests zur Ermittlung der Intelligenz angewandt.

Der Intelligenz-Test nach Stanford-Binet wurde im Alter von 6 und 7 Jahren einge-
setzt.

Zur Analyse der intellektuellen Fahigkeiten der Probanden in Bezug auf Schreiben,
Lesen und Rechnen wurde ab dem 8. und bis zum 12. Lebensjahr der Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC-Test), dartber hinaus der WISC-R-Test durch-
gefuhrt, die optimierte Version des Testverfahrens WISC.

Ab dem 12. Lebensjahr wurde zum Erzielen von Ergebnissen derselben intellektuel-
len Fahigkeiten neben dem WISC-R-Test auch der Wide Range Achievement Test
(WRAT) durchgefiihrt, dessen drei Subtests sich differenziert auf die Fahigkeiten
Schreiben, Lesen und Rechnen anwenden lassen. Aulerdem wurde der Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS-Test), das Pendant zum WISC-R-Test, verwendet,

um die Kontrollgruppe, die Eltern der Patienten, zu untersuchen.

4.3.2.2 British PKU Register

Die Intelligenz wurde bei den Patienten im Alter von 4 Jahren durch Benutzung des

Stanford-Binet-Tests Uberprift. Im Alter von 8, 10, 12 und 14 Jahren wurde entweder
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der WISC- oder der WISC-R-Test eingesetzt. Alle IQ-Ergebnisse der Patienten
verschiedener Geburtsjahre wurden in Bezug auf Bevolkerungstrends und Differen-
zen innerhalb der Testmethoden korrigiert, die sich aus der Logik der Daten J. R.

Flynns von 1984 bzw. 1987 ergaben.

4.3.2.3 GCSPKU

Die Patienten wurden im Alter von 4, 5 und 9 Lebensjahren einem Intelligenztest un-
terzogen. In jeder Altersstufe wurde ein unterschiedlicher Test angewandt, wobei
innerhalb der 3 Gruppierungen und der zugehdrigen Kontrollgruppe gleichen Alters
derselbe Test zum Einsatz kam. Im Alter von 4 Jahren wurde bei den Patienten der
Columbia Mental Maturity Scale (CMMS-Test) verwandt. Der Hannoversche Wechs-
ler-Intelligenztest fur das Vorschulalter (HAWIVA-Test) wurde im entsprechenden
Alter von 5 Jahren und der Hamburger Wechsler-Intelligenztest fur Kinder-Revision
(HAWIK-R-Test), die deutsche Version des WISC-R, wurde schliel3lich im Alter von

9 Jahren angewandt.

4.3.2.4 Studie mit erwachsenen Patienten

Zur Methodik der durchgefuhrten Studien an erwachsenen Patienten wurden keine
Angaben aufgeflihrt. Der Autor kritisierte lediglich, dass die Untersuchungen der er-
krankten und gesunden Personen nicht unter gleichen Voraussetzungen bezuglich

der Intelligenz-Untersuchungen durchgefuhrt wurden.
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4.3.3 Ergebnisse

4.3.3.1 USCSPKU

Trotz der unterschiedlich guten Diatkontrolle der drei Altersgruppen zeigten die Pati-
enten innerhalb einer Gruppe nahezu stabil und parallel laufende Profile (siehe
Tabelle 12).

Vergleicht man die Ergebnisse der Patienten im Alter von 6 Jahren miteinander, sind
bereits Unterschiede in den Ergebnissen erkennbar. Obwohl die Patienten der
Gruppe Il erst zwischen dem 6. und 8. Lebensjahr eine Relaxierung der Diat wahr-
nahmen, zeigte diese Gruppe schlechtere Ergebnisse als Gruppe lll. Dieser Gruppe

gehorten Patienten im Alter von 6 Jahren an, die ihre Diat relaxiert hatten.

Peter Burgard berichtete, dass Azen et al. die Ergebnisse der Patienten im Alter von
12 Jahren beschrieben, in Bezug auf ihre Intelligenz und auch in Bezug auf ihre
Entwicklung. Die mittleren Werte fir die Intelligenz wurden durch die differenzierten
Methoden des WRAT ermittelt. Der Autor beschrieb deutliche Unterschiede zwischen

den Werten der zwolfjahrigen Phenylketonuriker und denen ihrer Eltern.

SchlieBlich wurde festgestellt, dass die untersuchten Patienten im Alter von Uber
10 Jahren und mit Phenylalaninplasmaspiegeln von unter 900 pmol/l (15 mg/dI)
keine Defizite bezuglich ihrer individuellen |Q-Ergebnisse aufwiesen. Allerdings stell-
ten die Fahigkeiten in Mathematik die Ausnahme dar. 90 % der Patienten zeigten im

Verlauf dieser Studie schlechtere Ergebnisse in Mathematik.

Verglich man jedoch die Patienten im Alter von 8 Jahren mit ihren Geschwister glei-
chen Alters im Hinblick auf deren mathematische Fahigkeiten, liellen sich nahezu
keine Unterschiede erkennen. Aufgrund dessen kénnte man annehmen, dass die
Phenylketonurie besondere Auswirkungen auf die mathematischen Fahigkeiten der

Betroffenen hat.
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Der Wechsel vom WISC zum optimierten WISC-R-Test schlug sich in den Zahlen
nieder. Eine Abnahme des gemessenen IQ um 4 bis 6 Punkte beschreibt der Autor
fur alle drei Altersgruppen, was den Wechsel des Tests und die Testunterschiede
erkennbar macht, aber nicht auf eine Verschlechterung der intellektuellen Fahigkei-

ten der Patienten zurickzufiihren ist.

Die Ergebnisse der amerikanischen Studie unterstreichen die bestehende Empfeh-
lung fur Phenylketonuriker, die phenylalaninrestriktive Diat im Heranwachsendenalter

beizubehalten.

IQ-Ergebnisse im Mittel
Alter IQ-Test Gruppe | Gruppe |l Gruppe llI
(Jahre)

6 Stanford-Binet 91 100 102
7 Stanford-Binet 93 98 103
8 WISC 92 99 103
10 WISC 92 99 105
12 WISC-R 85 95 101

WAIS (Eltern) 104 109 108
12 WISC-R 87 96 101
12 WRAT reading 92 97 105
12 WRAT spelling 87 92 98
12 WRAT arithmetic 80 82 84

Tabelle 12: IQ-Ergebnisse der United States Collaborative Study of Children treated for PKU

4.3.3.2 British PKU Register

Durch die Erhebung der Daten der Standardabweichung war feststellbar, dass Pati-
enten mit milder sowie auch klassischer Form der Phenylketonurie nur sehr geringe
Abweichungen zeigten. Der Autor erkannte, dass sich die Entwicklung des mittleren
IQ der untersuchten Patienten im Alter zwischen 4 und 14 Jahren im Allgemeinen

sehr stabil verhielt. Optimale Entwicklungen zeigten Kinder, deren Diat vor ihrem
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21. Lebenstag begann und deren Phenylalaninplasmakonzentrationen in der ersten
Halfte ihrer Kindheit unter 400 pymol/l (6,5 mg/dl) lagen.

Zur Analyse der erhaltenen Ergebnisse wurden Regressionsmodelle angewandt,
wobei Alter, die soziale Schicht der Probanden und Parameter wie Diagnose, indivi-
duelle Behandlung und Phenylalaninplasmaspiegel von Bedeutung waren.

Jede Erhéhung des Blutspiegels um 300 umol/l (5 mg/dl) Phenylalanin in der Phase
vor der Durchfihrung des IQ-Tests hatte eine Abnahme der Intelligenz zur Folge. Im
Alter von 4 bis 10 Jahren waren signifikante Ergebnisse erkennbar, nach diesem

Alter jedoch nicht.

SchlieRlich standen die stabilen |Q-Ergebnisse im Alter zwischen 4 und 14 Jahren in
Kontrast zu den Daten des Regressionsmodells, die eine Verschlechterung der Intel-
ligenz in Folge hoherer Phenylalaninplasmaspiegel dokumentierten. Die im Mittel
erhobenen Ergebnisse der Phenylalaninplasmaspiegel der Patienten mit klassischer
PKU im Alter von 4 bis 8 Jahren, die Tabelle 13 zu entnehmen sind, stiegen um
260 pymol/l (4,5 mg/dl), von 510 ymol/l (8,5 mg/dl) auf 770 pmol/l (13,5 mg/dl).
Anhand des Regressionsmodells lieRe sich eine Abnahme der Intelligenz im Mittel
als Folge des Phenylalaninplasmaanstiegs erklaren, die stabilen Ergebnisse wiesen

aber in eine andere Richtung.

Die abschlieRende Uberlegung des Autors galt den stabilen Ergebnissen, die die
Untersuchung der Intelligenz der milden und klassischen Phenylketonuriker ergaben.
Nahme man die Ergebnisse nachdrucklich ernst, wirde es implizieren, dass es Pa-
tienten gabe, deren IQ-Daten sich stetig erhohen. Der Autor beschreibt diese
Mdglichkeit jedoch als ein Phanomen, dessen Validitat noch weiterer Abklarungen
bedarf.
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Phenylalaninplasmaspiegel im Mittel
Alter (umolll)
(Jahre) klassische PKU milde PKU
n =288 n =87
1 480 420
2 450 390
3 500 390
4 510 390
5 550 390
6 570 390
7 750 420
8 770 420
9 790 420
10 800 440
11 850 500
12 950 700

Tabelle 13: Phenylalaninblutwerte von Patienten der Gruppe Il des British PKU Register

4.3.3.3 GCSPKU

Erhebliche Unterschiede in den Ergebnissen der Probanden bezuglich der 1Q-
Messungen wurden im Vergleich zu der Kontrollgruppe der gesunden Probanden
festgestellt, mit Ausnahme der Gruppen | und Il im Alter von 3 Jahren. Patienten, die
im Laufe der ersten 9 Lebensjahre Phenylalaninplasmaspiegel von unter 350 pmol/l
(6 mg/dl) aufweisen konnten, unterschieden sich hinsichtlich der Intelligenz am

wenigsten von den gesunden Kindern.

Verglich man die Ergebnisse der longitudinalen 1Q-Profile, die auch Tabelle 14 zu
entnehmen sind, miteinander, wurde eine stufenweise, signifikante Abnahme der
IQ-Daten Uber den Zeitraum der Beobachtung deutlich. Als sinnvoll erwies sich die
Einteilung in drei Gruppen nach unterschiedlich guter Diatfiihrung. Deutlich wurde
dies durch die starke Abnahme der |Q-Ergebnisse der Gruppe lll. Tabelle 14 zeigt,
dass der IQ-Wert von 104 im Alter von 4 Jahren sich im Alter von 5 Jahren um den

Wert 12 auf 92 verschlechterte. Dartber hinaus lieferte wieder Gruppe Il schlechtere
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Ergebnisse im Vergleich zu den Daten der Gruppen | und Il im Alter von 5 und 9
Jahren. Sie verschlechterte sich um den Wert von 4,7, wobei sich die Gruppen |
und |l nahezu gar nicht verschlechterten. Eine ahnliche Verschlechterung der Daten

wurde aber auch bei der gesunden Kontrollgruppe festgestellt.

Der Autor verdeutlichte, dass in den ersten zwei Lebensjahren keine Korrelationen
zwischen den |Q-Resultaten und den jahrlich ermittelten Phenylalaninspiegeln
bestanden. Im Alter von 5 Jahren korrelierten die |Q-Werte signifikant mit den mittle-
ren Phenylalaninspiegeln im Alter von drei Jahren, wahrend der IQ-Wert im Alter von
9 Jahren mit den mittleren Phenylalaninspiegeln der vierjahrigen Patienten signifikant
korrelierte. Die Ergebnisse der 1Q- und Phenylalaninwerte im Alter von 6 und 8

Jahren korrelierten ebenfalls.

Eliminiert man die Gruppe der schlechten diatetischen Kontrolle in Bezug auf diese
Analyse, verandert sich die Analyse in nicht signifikante Aussagen. Die Begriindung
liegt nicht nur in der Tatsache, dass Gruppe Ill den geringsten Stichprobenumfang
aufwies. Alle Koeffizienten sanken um ca. 25 %, mit der Ausnahme der Auswir-
kungen der IQ-Ergebnisse im Alter von 5 Jahren, bedingt durch die vorangegange-

nen Phenaylalaninspiegel im Alter von drei Jahren.

Die Resultate der kranken, aber auch der gesunden Probanden zeigten im Verlauf
der Studie dasselbe Muster. Anzunehmen war, dass die kontinuierliche Verschlech-
terung der Ergebnisse bei den Untersuchungen der Intelligenz mit den verschie-

denen Testnormen zu begrunden war.

Aufgrund der nicht signifikanten Ergebnisse der umfangreichen Studie sah der Autor

die Forschung in Deutschland zu diesem Zeitpunkt generell an einem Tiefpunkt.
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Phenylalaninplasmaspiegel im Mittel
pmol/l
Alter
(Jahre) Gruppe | Gruppe | Gruppe |l
1 258 294 336
2 252 348 444
3 264 396 588
4 312 414 624
5 300 444 642
6 282 444 648
7 258 528 708
8 300 534 750
9 324 570 840
IQ-Ergebnisse im Mittel
Alter IQ-Test
(Jahre) Gruppe | Grupppe |l Gruppe gesunde
Kontroll-
gruppe
4 106,5 100,8 104.,4 109 CMMS
5 99,9 98,0 92,5 106 HAWIVA
9 98,4 97,3 87,8 102 HAWIK-R
Tabelle 14: Phenylalaninblutwerte und 1Q-Ergebnisse der Gruppen I-lll sowie der gesunden

Kontrollgruppe

4.3.3.4 Studie mit erwachsenen Patienten

Im Vergleich der britischen Patienten mit der Bevdlkerung war ein negativer, aber

nicht signifikanter Trend bezuglich der IQ-Entwicklung festzustellen. Anhand der Er-

gebnisse lield sich auf eine stabile Entwicklung der Intelligenz nach der Kindheit der

Probanden schlielen, aber der Autor hob hervor, dass eine sinnvoller ausgewahlte

Kontrollgruppe die Aussagekraft der Ergebnisse der Studie untermauern wdirde.

Winschenswert ware eine Kontrollgruppe gewesen, die unter denselben Bedingun-

gen wie bei den PKU-Patienten untersucht worden ware, insbesondere mittels der

selben IQ-Tests.
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Fish et al. berichteten von 19 britischen Patienten mit einem Durchschnittsalter von
24,5 Jahren, die spatestens am 54. Lebenstag behandelt wurden und im Mittel nach
6,5 Jahren diese Behandlung beendeten. Nur eine sehr geringe Veranderung des 1Q
war im Zeitraum zwischen der Beendigung und der Wiederaufnahme der Diat
erkennbar, wobei sich Ausreiler der Stichprobe maximal um den Wert von 12
verschlechterten.

Die deutschen Patienten zeigten nach einem erreichten Alter von 10 Jahren stabile
Entwicklungen der Intelligenz, obwohl ihre Phenylalaninspiegel z. T. eine Hohe von
1 200 pmol/l (20 mg/dl) erreichten.

4.3.4 Diskussion

Die Diskussion der longitudinalen Studien in den USA, Deutschland und Grol3-
britannien fasste Peter Burgard abschlieRend in einer Reihe von Erkenntnissen und

Gedanken zusammen:

1. Die gesamten Studien konvergieren in dem Ergebnis, dass eine frihe und
strenge Behandlung der Phenylketonuriker im Vorschulalter fur die Entwick-
lung ihrer Intelligenz dulerst wichtig ist.

2. Fruhbehandelte Patienten zeigten die besten Ergebnisse, d. h. nahezu nor-
male |Q-Testergebnisse, mit Phenylalaninplasmaspiegeln unter 400 pmol/l
(6,5 mg/dl), mindestens in der ersten Halfte ihrer Kindheit.

3. Die Ergebnisse der deutschen kollaborativen Studie ergaben keine beson-
deren Beeintrachtigungen der getesteten Leistungen in Bezug auf Sprache,
allgemeines Wissen, Verstandnis und Mathematik.

4. Aus historischen Grinden sind keine stichhaltigen Daten fur strikt und friih-
behandelte Phenylketonuriker erhaltlich, die 30 Lebensjahre erreicht haben,
so dass auch mit erwachsenen Patienten adaquate Studien durchgefuhrt
werden konnen. Unklar bleibt, ob PKU auch bei &alteren Patienten noch

Risiken birgt.
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5. Kontrollgruppe sind notwendig um Testergebnisse zu kontrollieren und in
Vergleiche zu stellen. Kontrollgruppen in Studien mit einzubeziehen, ist aber
erst moglich, seitdem in den meisten Landern in longitudinaluntersuchungen
erhobene 1Q-Daten gesunder Kinder existieren.

6. Obwohl in den Studien unterschiedliche Testmethoden verwendet wurden,
konnte metaanalytisches Vorgehen einen Vergleich der Ergebnisse recht-
fertigen. Daruber hinaus kdénnen zusatzliche Analysen der erhaltenen Ergeb-
nisse weitere Einblicke in die Wissenschaft der Phenylketonurie gewahren.
Eine internationale Kollaboration ware winschenswert und wirde den

Wissensstand zur intellektuellen Entwicklung von Phenylketonurikern fordern.

Die Berucksichtigung der Neuropsychologie der Intelligenz, des Zusammenhangs
der kognitiven und psychischen Funktionen des Einzelnen sowie der Funktion des
Nervensystems scheint ein wichtiger und zentraler Punkt in der klinischen Praxis der
Behandlung der Stoffwechselstorung Phenylketonurie sein zu kénnen. Zur Realisie-
rung dieser Behandlungsform ware eine interdisziplinare Zusammenarbeit von
Psychologen, Neurologen und Neuropathologen notwendig und von Seiten des

Autors gewlnscht.
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4.4 Ergebnisse und Auswertung der Befragung

4.4.1 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Befragung einzeln und der Reihenfolge der
Befragung entsprechend vorgestellt und gegebenenfalls miteinander kollationiert.
Werden Prozentzahlen genannt, wurden diese z. T. gerundet, um die Zahlen zu ver-
anschaulichen. Genaue Ergebnisse sind den im Anhang befindlichen Analysen der
Befragung zu entnehmen.

Zur Erleichterung der Analyse bei offenen Fragestellungen wurden aufgrund der
Vielzahl der Antworten Kategorien gebildet und die verschiedenen Antworten diesen
zugeordnet.

Die Daten des Fragebogens wurde mithilfe des Programms SPSS 11.0 fur Windows

ausgewertet.

1. Sind Sie mannlich oder weiblich?

Von den 23 Befragten sind 60 % weiblichen und 40 % mannlichen Geschlechts.

2. Sind Sie zurzeit schwanger?

Alle befragten Frauen waren zum Zeitpunkt der Befragung nicht schwanger.

3. Wie alt sind Sie?

Die Auswertung dieser Frage ergab, dass zur Befragung erwachsene Phenylketonu-

riker erreicht wurden, die sich im Alter von 18 bis 34 Jahren befanden.

39 % aller Befragten waren 18, 19 oder 20 Jahre alt. Zwischen 27 und 29 Jahren

waren 35 %, alle anderen 26 % waren anderen Alters.
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4. Fuhren Sie eine PKU-Diat?

Dreiviertel aller Befragten beantworteten die Frage mit ja bzw. eher ja, wobei mehr
als die Halfte eindeutig mit ja antwortete. 26 % der Teilnehmer gaben, an nahezu

keine phenylalaninrestriktive Diat mehr zu fuhren.

5. Kennen Sie lhre personliche Toleranz?

Uber 90 % der Teilnehmer kennen auch im Erwachsenenalter ihre individuelle Tole-
ranz. Lediglich zwei der Befragten gaben an, den Wert nicht zu kennen.
Obwohl ein Viertel der Personen berichtete, nahezu keine Diat mehr zu fihren, sind

diese sich dennoch ihrer eigentlichen Toleranz bewusst.

6. Welche Toleranz haben Sie?

57 % der Befragten gaben an eine Toleranz bis 549 mg Phenylalanin zu haben, wo-
bei im Detail 19 % eine Toleranz zwischen 250 bis 399 mg und 38 % eine zwischen
400 bis 549 mg angaben. Nur 29 % der Teilnehmer berichteten von einer Toleranz
uber 700 mg. Niemand gab eine Toleranz von unter 250 bzw. uber 850 mg Phenyl-

alanin an.

40 -
35 4
30 26,1
25 +
20 17,4
15 | 13

10

34,8
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8,7

O T 1

250-399 400-549 550-699 700-849  Frage wurde
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl nicht gestellt

Phenylalanin

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der Antworten zu Frage 6
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7. Wie haufig Uberziehen Sie |hre individuelle Toleranz ohne sie innerhalb

weniger Tage zu 100 % wieder ausgeglichen zu haben?

62 % aller befragten Phenylketonuriker Uberziehen taglich bzw. uberwiegend mehr-
mals in der Woche ihre Toleranz, ohne einen 100%igen Ausgleich zu schaffen. Nur
knapp 5 % aller Erwachsenen gaben an, nie ihre Toleranz zu Uberschreiten. 33 %
der Befragten relaxierten ihre Diat insofern, als dass sie einmal in der Woche oder

monatlich ihre Toleranz Uberschritten.
8. Bei welchen Lebensmitteln Uberziehen Sie besonders gerne?
Diese Frage wurde 5 Betroffenen nicht gestellt, bzw. sie nannten keine Lebensmittel,

mit denen sie gerne ihre individuelle Toleranz Uberschreiten. Die bedeutsamsten

Lebensmittel fur die Phenylketonuriker waren die folgenden drei:

— Wurst und Schinken 8 Nennungen
— Pizza 6 Nennungen
— Kartoffelgerichte 5 Nennungen

Interessant ist, dass die befragten Phenylketonuriker auch auf andere Lebensmittel,
die einen sehr hohen Phenylalaningehalt haben, wie Eier mit zwei Nennungen,
Fleisch und Wirstchen mit zwei Nennungen und Fisch mit einer Nennung, nur
ungern verzichteten.

Alle anderen Nennungen werden in Abbildung 13 graphisch dargestellt.
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Abbildung 13: Haufigkeit der Nennungen zu Frage 8

9. Bereiten Sie |lhr Essen selbst zu?

Das phenylalaninarme Essen bereiten 70 % aller befragten Phenylketonuriker selbst
zu. 30 % tun dies nicht. Dieses Ergebnis wird unterstitzt durch die Gegebenheit,
dass mehr weibliche als mannliche Betroffene befragt wurden, und Frauen erfah-

rungsgemald haufiger kochen als Manner.

10. Wer bereitet Ihr Essen zu?

Diese Frage beantworteten nur diejenigen der Befragten, die angegeben haben ihr
phenylalaninarmes Essen nicht selbst zuzubereiten. Dies waren 7 der 23 Teilnehmer
der Befragung. Das ist damit zu begrinden, dass 39 % aller Teilnehmer erst 18 bis
20 Jahre alt waren und 5 der 7 Befragten aus dieser Altersgruppe angaben, von ihrer
Mutter bzw. Oma bekocht zu werden. Zwei weitere gaben an, von ihrer Ehefrau

bekocht zu werden bzw. in einer Mensa essen zu gehen.



Ergebnisse 73

11. Berechnen Sie den taglichen Phe-Gehalt der Lebensmittel, die Sie ver-

zehren?

Die Antworten auf diese Frage ergaben, dass die meisten der befragten Teilnehmer
(87 %) ihre Diat nicht mehr berechnen. Die Hypothese, dass erwachsene Phenylke-
tonuriker im Laufe ihres Lebens gelernt haben, ihre Diat ohne Berechnung der
Lebensmittel fihren zu kdnnen, kann hiermit verifiziert werden. Lediglich drei der Be-

fragten gaben an, ihre Diat zu berechnen.

12. Stort es Sie, dass Sie eine PKU-Diat fihren missen?

Fasst man die Nennungen ja und eher ja sowie nein und eher nein zusammen, zeigt
sich, dass die Einstellung zur PKU-Diat nahezu ausgeglichen ist. 57 % stort die Diat
und 43 % empfinden dies nicht so. Betrachtet man die detaillierten Ergebnisse der
modglichen Nennungen, wird deutlich, dass die haufigsten Nennungen bei eher ja zu

finden sind.

13. Besuchen Sie regelmalRig eine Sprechstunde beim Arzt, z. B. jahrlich?

70 % aller Befragten besuchen in regelmafligen Abstanden eine Sprechstunde beim

Arzt; 30 % verzichten darauf.

14. Besuchen Sie regelmalig Informationsveranstaltungen, Kochkurse oder

Selbsthilfegruppen?

Bei dieser Frage gibt die Verteilung der Antworten ein anderes Bild als bei der
vorangegangenen Frage. 39 % besuchen nahezu regelmallig Veranstaltungen, die

zum Thema angeboten werden, wahrend 61 % dies nicht tun.

15. Nehmen Sie regelmafig Blut bei lhnen ab, bzw. wird lhnen regelmaliig

Blut abgenommen?
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Bei 91 % der Befragten erfolgt die Blutabnahme mit einer gewissen Regelmafigkeit.
Lediglich zwei der Befragten leben ohne regelmalige oder Uberhaupt einer Blutkon-
trolle.

Anzunehmen ware, dass diese zwei Personen diejenigen sind, die taglich ihre
Toleranz Uberziehen. Es stellt sich die Frage, ob eine starke Relaxierung und eine
Aufgabe des Blutabnehmens miteinander in Abhangigkeit stehen. Eine Uberpriifung
dieser moglichen Korrelation falsifiziert jedoch diese Annahme. Beide Phenylketonu-
riker, die angaben taglich ihre Toleranz zu Uberziehen, antworteten mit einem

eindeutigen Ja auf die Frage nach der regelmafligen Blutabnahme.

16. Welcher Wert ist fur Sie personlich ein hoher Wert?

Trotz der einheitlichen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische
Stoffwechselstérungen (vgl. Kapitel 2.8.1) nannten die befragten Phenylketonuriker
sehr unterschiedliche Phenylalaninplasmaspiegel, die sie als hoch empfanden. 17 %,
d. h. 4 der 23 Befragten, nannten Phenylalaninspiegel von unter 15 mg/dl, wobei
zwei von ihnen der Meinung waren, dass ein Spiegel von >10 mg/dl fur sie ein hoher
ware. 61 % nannten Spiegel im Bereich von 15 bis 20 mg/dl und 22 % gaben Spiegel

von Uber 20 mg/dl Phenylalanin an.

17. Empfinden Sie es als schlimm, einen hohen Wert zu haben?

70 % der befragten Phenylketonuriker empfinden es als schlimm einen hohen Wert
zu haben, wahrend 30 % es als nicht so schlimm ansehen. Jedoch antworteten 13 %
der Befragten mit einem deutlichen Ja und 57 % mit eher ja. Tendenziell empfindet

es die Mehrheit als nicht so gravierend, einen einzelnen hohen Wert zu haben.

18. Empfinden Sie es als weniger schlimm, mehrere, z. B. drei, hohe Werte

in Folge zu haben?

Mit Ausnahme eines Ausreilders gaben alle Teilnehmer an, drei hohe Werte in Folge

als schlimm zu empfinden. Dieser Ausreil3er gab auch an, die Diat nicht mehr zu
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fuhren. Interessanterweise besucht diese Person aber regelmaflig Sprechstunden

beim Arzt und nimmt ebenfalls regelmalfig Blut bei sich ab.

19. Reagieren Sie immer mit Ihrem diatetischen Verhalten auf einen hohen
Wert bzw. hohe Werte?

87 % der Phenylketonuriker gaben an, immer oder nahezu immer auf hohe Werte zu
reagieren, lediglich 13 % verneinten diese Aussage, wovon eine Person dies strikt
verneinte. Sie gab aber an, es als schlimm zu empfinden mehrere hohe Werte in
Folge zu haben, wohingegen sie ein hoher Wert nicht zu stéren schien. Dement-
sprechend reagiert sie aber nicht auf die Werte.

Die hohe positive Zustimmung zu den letzten drei Fragen zeigt deutlich, dass es die
meisten Betroffenen personlich bertuhrt einen bzw. mehrere hohe Phenylalanin-
plasmaspiegel zu haben. Der Uberwiegende Teil versucht dem mit seinem diate-

tischen Verhalten entgegenzuwirken.

20. Was andern Sie gegebenenfalls?

Die Befragung ergab, dass die Teilnehmer grofRtenteils ihre Ernahrung phenyl-
alaninarmer gestalten bzw. Lebensmittel, die extrem viel Phenylalanin enthalten,

weglassen.

— Phe-armer essen 13 Nennungen
— Phe-Bomben weglassen 10 Nennungen

— mehr Nudeltage 5 Nennungen

Neben den haufiger genannten Anderungsmaéglichkeiten kristallisierte sich als dritter
Punkt heraus, dass die Phenylketonuriker ihre tagliche Phenylalaninzufuhr senken,
indem sie vermehrt Nudeltage in ihre Ernahrung mit einbeziehen. Der besonders
niedrige Phenylalaningehalt sowie der hohe Sattigungsgrad pradestinieren die spe-

ziell hergestellten Nudeln flr Phenylketonuriker.
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21. Gibt es Tage, an denen Sie keine Diat fihren?

56 % berichteten, dass es Tage gebe, an denen sie keine Diat fuhrten. Die Personen
die mit eher nein geantwortet haben, stellen auch Phenylketonuriker dar, die zwar
seltener aber ebenfalls an einigen Tagen ihre Diat nicht fihren. Folglich verdeutlicht
sich, dass insgesamt 79 % aller Befragten mit ihrer phenylalaninrestriktiven Diat libe-

ral umgehen.

22. An welchen Tagen fuhren Sie keine Diat?

Diese Frage beantworteten 16 der Teilnehmer. Bis auf einige Ausnahmen laufen alle
Antworten dieser offen gestellten Frage auf eine Aussage hinaus. Die erwachsenen
Phenylketonuriker nennen Situationen, in denen es besonders schwierig fur sie ist,
den Anforderungen der Diat gerecht zu werden. Ein Viertel gab an, bei besonderen
Feierlichkeiten die Diat nicht zufihren. Andere Grinde waren z. B. Urlaub mit drei
Nennungen, oder Mahlzeiten am Arbeitsplatz mit zwei Nennungen. Daruber hinaus
ist interessant, dass 6 der Befragten erzahlten, dass sie auch aus unbestimmten
Grinden, willkirlich bzw. ohne einen speziellen Hintergrund, die Diat nicht fuhrten. In
diesem Fall scheinen dann Lebensqualitat und/oder Lustlosigkeit gegentber der

diatetischen Einschrankung zu uberwiegen.

23. Kaufen Sie diatetische Lebensmittel?

Diese Frage wurde von uber 90 % der teilnehmenden Phenylketonuriker bejaht.
Dieses Ergebnis belegt, dass auch diejenigen, die ihre Diat relaxieren, sich phenyl-
alaninarme Lebensmittel besorgen, um die Phenylalaninzufuhr zu relativieren. Zwei

Ausreil3er erklarten Uberhaupt keine diatetischen Lebensmittel zu kaufen.

24. Beziehen Sie nahezu taglich diatetische Lebensmittel in Ihre Ernahrung

mit ein?
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Betrachtet man die Antworten der 21 Befragten, wird deutlich, dass 95 % taglich
diatetische Lebensmittel in ihre Ernahrung mit einbeziehen, wahrend einer dies nicht
tut.

Berucksichtigt man die zwei Ausrei3er bei Frage 23, sind auch dies Betroffene, die
nicht taglich diatetische Lebensmittel in ihre Erndhrung mit einbeziehen. Daraus

ergibt sich eine andere Verteilung: 87 % bejahen und 13 % verneinen diese Frage.

eher nein
5%

71%

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Antworten zu Frage 24 der 21 Befragten (gerundet)

25. Welche diatetischen Lebensmittelgruppen werden von Ihnen in die Er-

nahrung mit einbezogen?

Der Schwerpunkt der Nennungen liegt bei folgenden diatetischen Lebensmittelgrup-

pen:

— Nudeln und Reisersatz 20 Nennungen
— Brot und Brotchen 19 Nennungen
— Koch- und Backzutaten 17 Nennungen
— Milch, Milchersatz, Milchprodukte 14 Nennungen

Die Ubrigen Lebensmittelgruppen wurden weitaus seltener genannt. Das Ergebnis
zeigt, dass die diatetischen Nudeln ein zentrales Lebensmittel in der Ernahrung der

Phenylketonuriker darstellten.
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26.Welche Fertiggerichte kaufen Sie?

Weniger als die Halfte aller Befragten beziehen Fertiggerichte. Sie bevorzugen
hauptsachlich Kartoffelpuffer und KartoffelkloRe. Andere Fertiggerichte werden nur

vereinzelt bezogen.

27. Welchem Esstyp ordnen Sie sich selbst zu?

Drei Extremfalle fielen bei dieser Frage auf. Zwei Befragte fuhrten die phenylalanin-
restriktive Diat Gberhaupt nicht mehr, wahrend einer die Diat noch wie in Kindheits-
tagen fuhrte. Die Mehrheit (87 %) verteilten sich nahezu gleichmafig auf die Ess-
typen B, C, D und E, die eine relaxierte Diatform beschreiben. Folglich relaxierten
96 % aller Teilnehmer ihre Diat, in welcher Form auch immer. Ferner war es wichtig
mit dieser Frage bisherige Antworten der Befragten Uberprifen zu kénnen. Es war
festzustellen, dass sich im Allgemeinen die vorausgegangenen Antworten mit denen

zu dieser Frage deckten und somit wahrheitsgemalie Antworten gegeben wurden.

‘I:I Frage 27 @ Frage 7 ‘

taglich

Typ F

mehrmals in der Woche
TypD+E

einmal in der Woche
Typ C

monatlich
Typ B

nie
Typ A

Anzahl der Nennungen

Abbildung 15: Vergleich der Fragen 7 und 27
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28. Wurden Sie es gut finden, wenn es ein Kochbuch fur Erwachsene geben

wulrde, welches eine entspannte Diatform beschreibt?

Zu dieser Frage gaben 100 % der Teilnehmer ihre Zustimmung. Dies Ergebnis zeigt
eindeutig das bestehende Interesse der Erwachsenen an Rezepten phenylalanin-
armer Speisen. Die Annahme, dass ein Bedarf daran besteht, ist damit bestatigt
worden. Selbst jene Betroffenen bekundeten ein Interesse an einem Kochbuch, die

angaben, keine phenylalaninrestriktive Diat mehr zu fuhren.

29. Welche Rezepte wirden Sie interessieren?

Von den 23 Befragten bekundeten 10 Interesse an Rezepten, zur asiatischen, exo-
tischen oder mediterranen Kuche. 6 schlugen Kartoffel- und Gemusegerichte vor und
jeweils 5 Nennungen bezogen sich auf Auflaufe, NudelsoRenvariationen und
Geback, Torten und Brotchen. Nur 7 Phenylketonuriker konnten keine Vorschlage
nennen. Dazu gehoren die Befragten, die angaben ihre Diat gar nicht mehr zu

fuhren. Diese befurworten lediglich ein Kochbuch fur Erwachsene.

4.4.2 Diskussion

Zur quantitativen Einschatzung der tatsachlichen phenylalaninrestriktiven Diatfiihrung
wurde eine Befragung mit 23 Betroffenen durchgefihrt. Hierbei wurden Fragen zum
personlichen Umgang mit der Diat gestellt, um zu ermitteln, wie viele der befragten
Erwachsenen ihre Diat noch fihren und wie sie die Diat fuhren. Erlauben sie es sich
zu relaxieren, und wenn dies der Fall ist, wie sieht flr sie personlich die Relaxierung

aus?

Die Befragung umfasste 23 Betroffene im Alter zwischen 18 und 34 Jahren. In Anbe-
tracht dessen, dass in Deutschland erst in den spaten 60er Jahren ein Screening
eingefuhrt wurde, ist es besonders erfreulich, dass ein frihbehandelter Befragter be-

reits 34 Jahre alt war. Alle Teilnehmer der Befragung setzen sich noch aktiv mit ihrer
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Krankheit auseinander, indem sie entweder die Sprechstunde besuchen, an Selbst-
hilfegruppentreffen teilnehmen oder sich in entsprechenden Foren im Internet

engagieren.

Zur 1. Hypothese:

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse der Befragung die 1. Hypothese, dass Phenyl-
ketonuriker mit ihrer Diat im Vergleich zu ihrem Verhalten in der Kindheit liberaler
umgehen. Drei Viertel aller Befragten gaben an, eine PKU-Diat zu fuhren. Nicht nur
in der Befragung zu ihrem diatetischen Verhalten verdeutlicht sich, inwiefern sie im
Laufe ihres Lebens entschieden haben, ihre streng phenylalaninrestriktive Diat zu
relaxieren. Befragt man sie zu Sprechstunden, Veranstaltungen, Blutkontrollen und
diesbezlglicher Regelmaligkeit, ist den Antworten zu entnehmen, dass sie dies
nicht einhalten, wenn sie die Notwendigkeit dazu nicht einsehen. Daruber hinaus ist
zu erwahnen, dass die Mehrheit der Befragten arztliche Stoffwechselsprechstunden
besucht und Blutkontrollen regelmafRig durchfihrt, auch wenn die Mehrheit ihre Diat
liberaler fuhrt. Der regelmalige Kontakt zur betreuenden Klinik, das Gesprach mit
dem Arzt der Stoffwechselambulanz sowie die regelmaflige Kontrolle der Phenyl-
alaninspiegel scheinen den Betroffenen gerade im Erwachsenenalter und im
Rahmen ihrer Relaxierung eine Sicherheit im Leben mit der Stoffwechselstérung zu

geben.

Zur 2. Hypothese:

Um zu ermitteln inwiefern der Einzelne seine Diat im Erwachsenenalter geandert hat,
wurden Fragen zur Toleranz gestellt. Anhand dieser individuellen Phenylalanin-
menge, die dem Betroffenen taglich zur VerflUgung steht, ist erkennbar, ob und
messbar, wie haufig der Phenylketonuriker seine Toleranz tberschreitet.

Dass ein Befragter seine Toleranz kennt, zeigt, dass er sich der Diat bewusst ist, die
er theoretisch fuhren sollte, ob er sie nun fuhrt oder nicht.

Die Hypothese, dass nicht alle Teilnehmer ihre Toleranz kennen, konnte bestatigt
werden. Die Ergebnisse der Befragung zeigen, dass viele, aber nicht alle erwachse-

nen Phenylketonuriker ihre individuelle Toleranz kennen.
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Zur 3. Hypothese:

Die Frage nach der Haufigkeit des Uberschreitens der Toleranz wird zum Kern der
gesamten Befragung, weil die Haufigkeit des Uberschreitens auf die Relaxierung der
Diat schliel3en Iasst.

Die dritte Hypothese ist eine Konkretisierung der ersten Hypothese. Diese Hypothese
beinhaltet, dass alle erwachsenen Phenylketonuriker ihre Toleranz Uberziehen.

Mit Ausnahme einer Person Uberschreiten alle Befragten gelegentlich ihre ihnen tag-
lich zur Verfugung stehende, Phenylalaninmenge. Die Toleranz wird von ihnen nicht
taglich eingehalten. Diese Hypothese kann verifiziert werden und unterstreicht das

Ergebnis der 1. Hypothese.

Bemerkenswert ist das Ergebnis zur Frage nach dem Uberschreiten der persénlichen
Toleranz, ohne einen Ausgleich zu schaffen. Mehr als die Halfte aller Befragten gibt
an, mehrmals in der Woche die Toleranz zu Uberschreiten. Selbst taglich Uberziehen

knapp 10 % der Befragten ihre Toleranz.

Die Ergebnisse der Frage nach den Esstypen zeigen ein deutlicheres Bild, das nicht
zu erwarten war. Zahlt man die beiden Ausreilder, die angaben, die Diat gar nicht
mehr zu fuhren, zu den 87 % der Befragten, die sich den Esstypen B, C, D und E
zuordneten und somit angaben, ihre Diat ebenfalls relaxiert zu haben, sind es insge-
samt 96 % aller erwachsenen Phenylketonuriker, die sich entschieden haben, ihre

Diat auf die verschiedensten Weisen zu liberalisieren.

Daruber hinaus weisen die positiven Antworten auf die Fragen nach dem Kauf und
dem taglichen Einbeziehen speziell phenylalaninarmer Lebensmittel darauf hin, dass
erwachsenen Phenylketonurikern das Relaxieren ihres Diatregimes mithilfe der

diatetischen Lebensmittel erleichtert wird.

Zur 4. Hypothese:
Ferner verdeutlicht die Verifizierung der 4. Hypothese die Liberalisierung der Diat
seitens der Betroffenen. Werden Phenylalaningehalte der Lebensmittel nicht taglich

berechnet, werden sie zum Teil grob geschatzt oder es werden willkurlich die
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Lebensmittel verzehrt, die im Rahmen der phenylalaninrestriktiven Diat und der
Toleranz des Einzelnen mdglich sind, sofern die Betroffenen die Diat Uberhaupt
noch fuhren. Die zugelassene Phenylalaninmenge kann seitens der erwachsenen
Phenylketonuriker jedoch im Falle des Nichtberechnens nicht mehr genau beruck-

sichtigt werden.

Zur 5. Hypothese:

Die Erkenntnis, dass erwachsene Phenylketonuriker ihre Diat einerseits relaxieren,
sie aber andererseits ein hoher Phenylalaninplasmaspiegel dennoch stort, steht in
klarem Zusammenhang mit den Ergebnissen zu der Frage, ob die Betroffenen immer
ihr diatetisches Verhalten andern, sobald sie hohe Phenylalaninspiegel aufweisen:
Die Mehrheit der Befragten storen hohe Werte und sie reagieren mit ihrem diateti-

schen Verhalten darauf. Die 5. Hypothese hat sich demnach nicht bewahrheitet.

Folgendes Resimee konnte gezogen werden: Obwohl die Mehrheit der erwachse-
nen Phenylketonuriker die Relaxierung ihrer Diat genieldt, setzt sie sich mit ihrer
Stoffwechselstérung dennoch auseinander, beobachtet ihre Phenylalaninspiegel,
sorgt sich bei hohen Spiegeln und versucht mithilfe diatetischer Verhaltensande-

rungen diese in wunschenswerte Bereiche zu senken.

Zur 6. Hypothese:

Die letzte Hypothese konnte verifiziert werden. Trotz der offenen Fragestellungen
aulerten die erwachsenen Phenylketonuriker ein Interesse an kreativen, internatio-
nalen Gerichten. Sie befurworteten ein Kochbuch fur erwachsene Betroffene und
nannten Ideen fir Gerichte, in denen speziell phenylalaninarme, aber auch

phenylalaninreichere Lebensmittel Verwendung finden.
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5 Diskussion

5.1 Reslimee

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde der Einfluss der phenylalaninrestriktiven Diat
bei erwachsenen Phenylketonurikern untersucht. Dabei wurden zwei differenzierte
Untersuchungen durchgefuhrt, um der Frage nach einer Relaxierung der phenyl-
alaninrestriktiven Diat im Erwachsenenalter auf den Grund gehen zu kénnen. Zur
ersten Untersuchung wurden drei internationale Studien in Bezug auf Langzeit-
behandlung und diatetische Therapie untersucht. Die entwickelte Befragung, die die
zweite Untersuchung darstellt, diente der Analyse des realen Diatverhaltens von

Betroffenen.

In der ersten Studie, die von Peter Burgard et al. 1997 verfasst wurde, wurden fran-
zdsische und deutsche Kinder bis ins Erwachsenenalter untersucht und miteinander
verglichen. Obwohl die franzésischen Kinder im Vergleich zu den deutschen ihre Diat
schon sehr frih relaxiert hatten, entwickelten sie sich im Endeffekt nicht bedeutsam
schlechter als die deutschen Phenylketonuriker oder die gesunde Kontroligruppe.
Zwar zeigten die franzdsischen und deutschen Kinder und die jeweiligen Heran-
wachsenden teilweise deutliche Unterschiede in den neurophysiologischen Test-
ergebnissen, diese Unterschiede relativierten sich aber im Erwachsenenalter. In An-
betracht dieser Ergebnisse konnte mit dieser internationalen Studie gezeigt werden,
dass die Relaxierung der diatetischen Kontrolle nicht unausweichlich in eine spatere
Schadigung durch zu hohe Phenylalaninplasmaspiegel mindet. Dennoch wird von

einer frihzeitigen Deliberalisierung in der Kindheit abgeraten.

Die von Robert Koch et al. 2002 verfasste Studie wurde entwickelt, um die Patienten-
Daten einer friher von ihm durchgefluhrten Studie mit den aktuellen Daten der inzwi-
schen erwachsenen Patienten zu vergleichen. Dabei wurden 73 Patienten der frihen
Studie erneut lokalisiert und in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe wies

Phenylalaninplasmaspiegel von unter 960 mmol/l (16 mg/dl) auf und musste ihre Diat
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entweder noch fuhren oder sie wieder aufgenommen haben. In der zweiten Gruppe
waren alle diejenigen Patienten, die diese Kriterien nicht erfullten. Prinzipiell berichte-
ten die Autoren davon, dass die Patienten der ersten Gruppe deutlich bessere
Ergebnisse in den Untersuchungen zum aktuellen medizinischen, psychologischen
und soziodkonomischen Status aufwiesen als jene der zweiten Gruppe. Uberrascht
waren die Autoren vom haufigen Auftreten mentaler Probleme bei jenen, die die
phenylalaninrestriktive Diat unterbrochen hatten und hdéhere Phenylalanin-
plasmaspiegel aufwiesen. Diese Studie erbrachte gentigend Beweise dafir, dass die
phenylalaninrestriktive Diat weiter gefuhrt werden sollte und dass bis zum Alter von
12 Jahren Phenylalaninplasmaspiegel zwischen 120 und 360 mmol/l (2—6 mg/dI)
aufzuweisen waren und uUber das Alter hinaus Spiegel von unter 900 mmol/l
(15 mg/dl). Obwohl einige Patienten ohne Diat und mit hohen Phenylalanin-
plasmaspiegeln im Blut gute Ergebnisse erzielten, hat die Unterbrechung der Diat
dennoch langzeitlich schadliche Effekte auf den medizinischen und kognitiven Status
von klassischen Phenylketonurikern, berichteten die Autoren. Dringend werden

weitere Untersuchungen angeraten.

Die dritte Studie ist eine internationale kollaborative Studie, die von Peter Burgard et
al. 2000 verfasst wurde und sich vorrangig mit der Intelligenz von Patienten im
Kindes- und Heranwachsendenalter beschaftigt, in Abhangigkeit von ihren individuel-
len Phenylalaninplasmaspiegel. Obwohl diese Daten fir die vorliegende Diplomarbeit
als zweitrangig anzusehen sind, werden sie in dieser Zusammenfassung der Voll-
standigkeit halber aufgefuhrt. Als erstrangig anzusehen sind die Ergebnisse der
Studie mit den erwachsenen Patienten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie, die in den USA, GroRbritannien und
Deutschland durchgefuhrt wurde, war eine Frihbehandlung der Patienten.

Die in den USA durchgefuhrte Untersuchung zeigte, dass die Patienten innerhalb der
Gruppe, in die sie eingeteilt waren, nahezu stabile und parallel laufende Ergebnisse
aufwiesen. Dennoch schliel3t diese Untersuchung mit der bestehenden Empfehlung,
die restriktive Diat im Heranwachsendenalter beizubehalten.

Die Untersuchung in GroRbritannien ergab, dass mithilfe der durchgefuhrten Regres-

sionsmodelle die tatsachlich gemessenen Ergebnisse stabil waren, obwohl bei der
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Regressionsanalyse sinkende Intelligenzwerte zu erwarten gewesen waren. Werden
die stabilen Ergebnisse ernst genommen, musste von stetig sich erhdhenden 1Q-

Daten ausgegangen werden. Dieses Phanomen bedarf jedoch weiterer Abklarung.

Die in Deutschland vorgenommene Untersuchung ergab eindeutig, dass jene Patien-
ten, die Phenylalaninplasmaspiegel von unter 360 pmol/l (6 mg/dl) wahrend der
ersten 9 Lebensjahre aufgewiesen hatten, nur geringste Intelligenz-Unterschiede im
Vergleich zu den gesunden Kontrollkindern aufgewiesen hatten. Deutlich wurde dies
durch die starke Abnahme der Intelligenzwerte bei der Gruppe, die die schlechteste
diatetische Kontrolle aufgewiesen hat.

Die Untersuchung, die in Deutschland und GroRbritannien an erwachsenen Phenyl-
ketonurikern durchgefihrt wurde, erbrachte unterschiedliche Ergebnisse. Die
britischen Patienten wurden mit der gesunden Bevolkerung verglichen und zeigten
einen nicht signifikanten negativen Trend bezuglich ihrer Intelligenzentwicklung. Da
die Intelligenzuntersuchungen aber nicht mittels derselben Tests und unter den-
selben Bedingungen durchgeflhrt wurden, sind die Ergebnisse als weniger gewichtig
anzusehen. Die 40 deutschen Patienten, die zwischen 19 und 31 Jahre alt waren,
zeigten ab dem Alter von 10 Jahren eine stabile Entwicklung der Intelligenz, obwohl
ihre Phenylalaninplasmaspiegel z. T. eine Hohe von 1200 ymol/l (20 mg/dl) er-

reichten.

Die zweite Untersuchung dieser Arbeit umfasste eine Befragung, an der 23 erwach-
sene Phenylketonuriker teilnahmen, die sich im Alter zwischen 18 und 34 Jahren be-
fanden.

Die Befragung zeigte, dass Dreiviertel dieser erwachsenen Phenylketonuriker ent-
schieden haben ihre Diat nicht zu unterbrechen bzw. abzubrechen. Dennoch relaxie-
ren nahezu alle, unterschiedlich stark, ihre phenylalaninrestriktive Diat. Die Relaxie-
rung erfolgt, indem die Phenylketonuriker ihre personliche Toleranz entweder taglich,
mehrmals in der Woche, einmal in der Woche oder monatlich Uberziehen. Zwei Be-
fragte gaben an, die Diat Uberhaupt nicht mehr zu fihren, wahrend ein Befragter die

Diat genauso strikt einhalt wie in der Kindheit.
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Obwohl sich 96 % entschieden haben ihr diatetisches Verhalten zu liberalisieren,
stort sich dennoch die gleiche Anzahl an Befragten an mehreren hohen Phenylala-
ninplasmaspiegeln. Die Héhe der Phenylalaninspiegel hangt dabei von jedem selbst
ab. Zur Ermittlung der Phenylalaninplasmaspiegel gaben nahezu alle Befragten an,
sich Blut abzunehmen bzw. abnehmen zu lassen. Das zeigt, dass den Befragten
trotz Relaxierung ihre phenylalaninrestriktive Diat nicht gleichgultig ist. Diese Ergeb-
nisse korrelieren mit der hundertprozentigen Zustimmung zu einem Kochbuch,
welches eine liberalere Diatflihrung beschreibt. Auf die Frage nach gewlinschten
Rezepten konnte ein grol3er Teil der Befragten Speisen nennen, die ihn interessieren

wurden.

5.2 Abschliel3ende Betrachtung der Untersuchungen

Die Ergebnisse der durchgefihrten Befragung von erwachsenen Phenylketonurikern
verschiedenen Alters zeigen einerseits sehr deutlich, dass diese entschieden haben
ihre Diat zu relaxieren. Trotz der Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft flir Padia-
trische Stoffwechselstorungen (siehe Kapitel 2.8.1), die konkrete Empfehlungen zum
diatetischen Umgang mit der PKU-Diat im Erwachsenenalter geben, wahlen die
Betroffenen die verschiedensten Wege der Relaxierung, um an Lebensqualitat zu
gewinnen und den Alltag zu meistern. Andererseits liefern die Ergebnisse der Befra-
gung keine wissenschaftlichen Erkenntnisse daruber, ob diese Relaxierung die Intel-
ligenz der erwachsenen Personen eventuell negativ beeinflusst, was die Arzte bisher

davon abgehalten hat, die relaxierte Diat zu befurworten.

Die Meinungen der 23 befragten Phenylketonuriker, die mehrheitlich angegeben
haben, eine relaxierte Diat zu praktizieren, sind jedoch insofern wichtig, als dass sie
auf das Verhalten erwachsener Phenylketonuriker schlie3en lassen. Die Befragung
bietet reprasentative Ergebnisse auch wenn sie gegenlber longitudinalen Studien
nur innerhalb eines kurzen Zeitraums durchgefuhrt wurde. Mit der Befragung wird

das tatsachliche Verhalten der Betroffenen deutlich.
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Alle erhaltenen Ergebnisse lassen keine eindeutige Beantwortung der gestellten
Frage zu. Dass eine Relaxierung wissenschaftlich unbedenklich ist, ergaben die
Untersuchungen nicht. Jedoch wird aufgrund der angewandten relaxierten Diat
seitens der erwachsenen Phenylketonuriker davon ausgegangen, dass es zum Ver-
standnis einer Form der Relaxierung zum einen naherer Erlauterungen bedarf und
dass zum anderen die Betroffenen praktische Anleitungen bendtigen, um die Form

ihrer Liberalisierung der Diat unterstitzt durchfihren zu kénnen.

Zu Dberucksichtigen ist, dass die relaxierte Form der Diat nicht vor Erreichen des
18. Lebensjahres eingeleitet werden sollte. Im Kindesalter der Betroffenen bestand
ein Verbot an Lebensmitteln mit einer hohen Phenylalanindichte, um bei den Kindern
erst gar kein Interesse an diesen Lebensmitteln aufkommen zu lassen. Prinzipiell ist
jedoch der Phenylalaningehalt aller Lebensmittel berechenbar und schliel3lich auch
in jede PKU-Diat mit einzubeziehen, auch wenn keine ublichen Verzehrmengen
berechnet werden konnen. Sind die Betroffenen erwachsen geworden, haben sie
den Umgang mit phenylalaninreicheren Lebensmitteln gelernt. Es besteht demnach
keine Notwendigkeit den Betroffenen die phenylalaninreicheren Lebensmittel vor-
zuenthalten.

Die Praxis der Befragten zeigt, dass sie ohne Berechnung ihrer Diat ihre Toleranz
haufiger Uberziehen. Es ist anzunehmen, dass sie aufgrund des lebenslangen Um-
gangs mit der Diat gelernt haben, Uberschreitungen der Toleranz mithilfe regelméas-
siger Blutkontrollen einzuschatzen und der Uberschreitung mit dem Einsatz speziell
phenylalaninarmer Lebensmittel entgegenzuwirken. Zeigen die erwachsenen Phe-
nylketonuriker schliel3lich im Falle der relaxierten Form der PKU-Diat Gber einen
langen Zeitraum keine hohen Phenylalaninplasmaspiegel, spricht nach den bisheri-

gen Erkenntnissen nichts gegen eine Liberalisierung der Diat im Erwachsenenalter.

Im Folgenden verdeutlichen zwei Beispiele, wie eine Liberalisierung der Diat in der
praktischen Umsetzung verstanden werden kann. Zuerst wird von einer Situation
ausgegangen, von der auch in der Befragung berichtet wurde: Die Betroffenen
mochten in einem Restaurant frihsticken gehen. Ausgegangen wird von einem

erwachsenen Phenylketonuriker mit einer Toleranz von 550 mg Phenylalanin.
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Gezeigt wird, wie der Betroffene im Rahmen seiner Toleranz ein Fruhstuck, das na-
hezu 500 mg Phenylalanin enthalt, geniel3en kann, wahrend die restlichen Mahlzei-
ten des beispielhaften Tages mithilfe speziell phenylalaninarmer Lebensmittel gestal-

tet werden kénnen, ohne dass Mahlzeiten wegfallen missen oder die Person nicht

satt wird.
Menge Lebensmittel Phe/mg
Fruhstick im Restaurant
Frihstlck 50 g Weizenbroétchen (1) 220
20 g Butter 6
25 g Marmelade 1
20 g Pnhiladelphia 68
Cappuccino (1) mit
100 ml Milch, 3,5 % Fett 170
200 ml Maracujasaft 4
Zwischensumme: 469
Mittagessen 200 g Penne LOPROFIN 20
Salz 0
15 g Olivendl, 0
in der Pfanne gebraten
Salz, Pfeffer, Paprika 0
200 ml Apfelsaft 8
100 ml Mineralwasser 0
Zwischensumme: 497
Abendessen 150 g Holzofenbrot Bauerkrusterl LOPROFIN 21
20 g Margarine 2
50 g Tomate (1) 12
Salz und Pfeffer 0
30 g Marmelade 1
Zwischensumme: 533
Zwischenmahlzeiten 150 g Apfel (1) 14
25 g Kracker LOPROFIN (ca. 5) 3
Getranke, z.B.
Mineralwasser und Limonaden 0
Gesamtsumme: 550

Abbildung 16: Tagesplan Friihstiicken einer lieberalisierten Diat bei Phenylketonurie mit einer
Toleranz von 550 mg Phenylalanin

Daruber hinaus zeigt ein weiteres Beispiel, wie die Hauptmahlzeit eines Tages, das
Mittagessen, ebenfalls nahezu 500 mg Phenylalanin enthalten kann. Verwendet

werden neben phenylalaninarmen Teigwaren zur Sattigung phenylalaninreiche
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Lebensmittel zur besonderen Geschmacksgebung, die ebenfalls im Rahmen der
Befragung als Lebensmitteln genannt wurden, die trotz hohen Phenylalaningehaltes

gerne von Betroffenen verzehrt werden.

Menge Lebensmittel Phe/mg
Frihstick 150 g Holzofenbrot Bauernkrusterl LOPROFIN 21
20 g Margarine 2
40 g Marmelade 2
15 g Honig 3
Frichtetee 0
Zucker bei Bedarf 0
Zwischensumme: 28

Mittagessen Spaghetti alla carbonara
175 g Spaghetti LOPROFIN 18
Salz 0
15 g Olivendl 0
10 g durchwachsener Speck 64
18 g Eigelb (1) 142
70 ml Sahne 84
8 g Parmesan 153
200 ml Apfelsaft 8
100 ml Mineralwasser 0
Zwischensumme: 497
Abendessen 150 g Holzofenbrot Bauernkrusterl LOPROFIN 21
20 g Margarine 2
50 g Tomate (1) 12
Salz und Pfeffer 0
30 g Marmelade 1
Zwischensumme: 533
Zwischenmahlzeiten 150 g Apfel (1) 14
25 g Kracker LOPROFIN (ca. 5) 3

Getranke, z. B.

Mineralwasser und Limonaden 0
Gesamtsumme: 550

Abbildung 17: Tagesplan Mittagessen einer lieberalisierten Diat bei Phenylketonurie mit einer
Toleranz von 550 mg Phenylalanin

Die beispielhaften Tagesplane zeigen, wie eine Relaxierung in der Praxis umgesetzt
werden kann. Daruber hinaus weist die Berechnung des Mittagessens im zweiten
Beispiel darauf hin, wie Rezepte eines Kochbuches gestaltet werden kdnnen, das
eine entspannte Diatform beschreibt. Ein Kochbuch dieser Art ist gerechtfertigt, denn

zum einen kann aufgrund der Rezeptwilnsche der Teilnehmer von einem Bedarf an
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Rezepten speziell fir Erwachsene ausgegangen werden. Zum anderen wurde den
erwachsenen Phenylketonurikern ein Kochbuch helfen ihre Relaxierung der Diat
sicherer durchzufihren. Junge Erwachsene wollen ihre Diat im Erwachsenenalter
nicht mehr wie in der Kindheit flihren mussen und suchen nach einer Kompromiss-
I6sung, um die Diat nicht ganz aufgeben zu mussen, obwohl auch diese Falle mit der
Befragung erreicht wurden. Zu uberlegen sei, dass bisherige Diatunterbrecher mit-
hilfe der vorgestellten liberaleren Form der Diatfihrung sogar einen Weg zur Diat

zuruckfinden, der fir sie akzeptabel ist.

Eine abschlieBende Betrachtung aller vorgestellten Untersuchungen lasst kein ein-
deutiges Bild darlber zu, inwiefern die diatetische Therapie speziell im Erwachse-
nenalter von Phenylketonurikern geflhrt werden muss bzw. kann. Die Inzidenz wird
im Laufe der Zeit steigen und es wird kontinuierlich mehr Studien auch zu erwach-
senen Patienten geben. Unerforscht bleibt bis heute die Entwicklung der ersten fruh-
behandelten Phenylketonuriker im spaten Erwachsenenalter, die bisher erst knapp
40 Jahre alt sind. Um keine Risiken einzugehen, propagieren die Arzte die diateti-
sche Therapie beizubehalten; ferner ist auch klinischer Kontakt wichtig, um Daten
bezuglich der Phenylalaninplasmaspiegel zu dokumentieren und fur die zukunftige

Forschung verwenden zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Phenylketonurie ist eine Aminosaurenstoffwechselstérung, die in Deutschland mit
einer Haufigkeit von 1 zu 8 000 (Weglage, 2000, S. 9) auftritt und die seit Mitte der
60er Jahre (Wachtel, 2004, S. 26) bei Neugeborenen ins Screening-Programm auf-
genommen wurde. Direkt nach der Geburt wird bei Betroffenen eine phenylalanin-
restriktive Diat eingeleitete, die das Ziel hat, zu hohe Phenylalaninplasmaspiegel in
tolerierbare Bahnen zu lenken. Bei einer Nichtbehandlung sind schwere geistige
Retardierungen zu erwarten. Die Diat erfordert eine klinische Betreuung und wird
mithilfe von diatetischen Produkten praktiziert und anhand von Blutkontrollen
Uberpruft.

Die ersten frihbehandelten Patienten sind heute erwachsen und maximal 40 Jahre
alt. Deshalb stellt sich gerade fur diese Betroffenen die Frage, ob sie die phenyl-
alaninrestriktive Diat ihr Leben lang fUhren mussen oder ob eine Relaxierung nach

dem heutigen Kenntnisstand moglich ist.

In Anbetracht dieser Frage wurde eine zweigeteilte Untersuchung durchgefuhrt. Im
Rahmen des ersten Teils der Untersuchung wurden drei internationale Studien mit-
einander verglichen. Der Schwerpunkt der Studien beruhte dabei auf der Intelligenz-
entwicklung von Phenylketonurikern, die wahrend der Kindheit, als Heranwachsende
und als Erwachsene anhand verschiedener Tests beurteilt wurden. Dabei wurden
ihre Testergebnisse mit ihrem Diatstatus bzw. den Phenylalaninplasmaspiegeln
verglichen. Letztendlich konnte mithilfe der vorliegenden Studien keine eindeutige
Antwort auf die Frage nach einer mdglichen Diatrelaxierung im Erwachsenenalter

gegeben werden.

Im zweiten Teil der Untersuchung wurde mit einem erstellten Fragebogen, der mit 23
erwachsenen Phenylketonurikern durchgeflhrt wurde, der tatsachlich praktizierte
Umgang mit der Diat beleuchtet. Hierfir wurden sechs Forschungshypothesen

entwickelt, um die quantitative Einschatzung der Diatfuhrung greifbar zu machen.
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Dabei wurde deutlich, dass ein hoher Anteil der Befragten die Diat bereits relaxiert
hat. Wie stark die Relaxierung dabei gehandhabt wird, hangt bei jedem Betroffenen
von seiner personlichen Einstellung zur Diat ab. Alle Befragten gaben an, ein
Interesse an einem Kochbuch zu haben, welches eine entspannte Diatfuhrung
beschreibt.

Die Frage, ob bei Phenylketonurie eine Diatrelaxierung im Erwachsenenalter moglich
ist, ist anhand wissenschaftlicher Studien nicht zu beantworten. Dennoch kann ein
Kochbuch, welches eine relaxierte Diat beinhaltet, fir erwachsene Phenylketonuriker

eine Hilfestellung im Umgang mit ihrer Diat sein.
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9 Anhang



Anhang 9-1

9.1 Fragebogen fiur erwachsene Phenylketonuriker

1. Sind Sie mannlich oder weiblich? Selbst beantworten

o0 weiblich
0 mannlich

2. Sind Sie zurzeit schwanger?

0O ja Wenn ja, Befragung beenden
0 nein
3. Wie alt sind Sie? Jahre
ja eherja ehernein nein
O O O O

4. Fihren Sie eine PKU-Diat?

5. Kennen Sie |hre personliche Toleranz?

0 ja
o nein Wenn nein, mit Frage 8 weiter

6. Welche Toleranz haben Sie?

<249 mg

250 bis 399 mg
400 bis 549 mg
550 bis 699 mg
700 bis 849 mg
850 bis 999 mg
= 1000 mg

O O0OO0OO0O0OO0O0o

7. Wie haufig uberziehen Sie lhre individuelle Toleranz ohne sie innerhalb
weniger Tage zu 100 % wieder ausgeglichen zu haben?

taglich

mehrmals in der Woche
einmal in der Woche
monatlich

nie

O O0O0OO0O0
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8. Bei welchen Lebensmitteln Gberziehen Sie besonders gerne?
9. Bereiten Sie das Essen selbst zu?
o ja Wenn ja, mit Frage 11 fortfahren
0 nein
10. Wer bereitet Ihr Essen zu?
ja eher eher nein
ja nein

11. Berechnen Sie den taglichen Phe-Gehalt O O O O
der Lebensmittel, die Sie verzehren?

12. Stort es Sie, dass Sie eine PKU-Diat O O O O
fuhren mussen?

13. Besuchen Sie regelmaliig eine O O O O
Sprechstunde beim Arzt, z. B. jahrlich?

14. Besuchen Sie regelmaRig Informations-
veranstaltungen, Kochkurse oder Selbst- O O O O
hilfegruppen?

15. Nehmen Sie regelmafig Blut bei sich ab
bzw. wird lhnen regelmaliig Blut O O @) 0]
abgenommen?

16. Welcher Wert ist fur Sie personlich ein hoher Wert?
mg/dl
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ja eher eher nein
ja nein
17. Empfinden Sie es als schlimm O O O O
einen hohen Wert zu haben?
18. Empfinden Sie es als schlimm, mehrere, @] (@) O (@]
z. B. drei, hohe Werte in Folge zu haben?
19. Reagieren Sie immer mit lhrem
diatetischen Verhalten auf einen hohen O O @) O
Wert bzw. hohe Werte?
Wenn nein, mit Frage 20 fortfahren
20. Was andern Sie gegebenenfalls?
ja eher eher nein
ja nein
O O O O

21. Gibt es Tage, an denen Sie keine Diat
fuhren? Wenn nein, mit Frage 23 fortfahren

22. An welchen Tagen fuhren Sie keine Diat?




Anhang 9-4

23.

24.

ja eher  eher nein
ja nein
Kaufen Sie diatetische Lebensmittel? O O O O
Wenn nein, mit Frage 27 fortfahren
Beziehen Sie nahezu taglich diatetische
Lebensmittel in Ihre Erndhrung mit ein? @) O O O

Wenn nein, mit Frage 27 fortfahren

25. Welche diatetischen Lebensmittelgruppen werden von lhnen in die

OO0OO0O0OO0OO0OO0O0OOo

Erndhrung mit einbezogen? Mehrfache Nennungen maoglich

Brot und Brotchen
Fruhstuckscerealien

Kuchen und Geback

Koch- und Backzutaten

Milch, Milchersatz, Milchprodukte
Nudeln und Reisersatz
SuRigkeiten und Salzgeback
Brotaufstrich

Fertiggerichte

26. Welche Fertiggerichte kaufen Sie?

o Fertiggerichte aus der Dose (Suppentopf, Ip Pasta)
o Kartoffelpuffer

o KartoffelkloRRe

o Kartoffelpuree

o Instant Nudelgerichte ,Pasta Presto”

o Eisdessertzubereitung

0 Pizzabdden

27

Welchem Esstyp ordnen Sie sich selbst zu?

Typ A: Ich fuhre eine strenge Diat, wie auch in der Kindheit.

Typ B: Ich fihre meine Diat konsequent, aulder bei Festen bzw. Anlassen.

Typ C: Ich fUhre meine Diat nahezu konsequent, esse aber ungefahr einmal in
der Woche eiweildreiche Lebensmittel.

Typ D: Ich habe meine DiatfUhrung gelockert und esse mehrmals in der
Woche eiweildreichere Lebensmittel.

Typ E: Ich fuhre nahezu keine Diat mehr, aber Lebensmittel, die extrem hoch
im Phenylalanin-Gehalt sind, wie Fisch und Fleisch, esse ich nicht.

Typ F: Ich fuhre keine Diat mehr.
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28. Wurden Sie es gut finden, wenn es ein Kochbuch fur Erwachsene gibt,
welches eine entspannte Diatform beschreibt?

o ja

0 nein Wenn nein, Befragung beenden

o istmiregal Wenn egal, Befragung beenden

29. Wenn ja, welche Rezepte wirden Sie interessieren?

Vielen Dank fur lhre Zeit und Hilfe!
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9.2 Haufigkeitstabellen

1. Sind Sie mannlich oder weiblich?

Antwort Haufigkeit | Prozente | glltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
glltig  weiblich 14 60,9 60,9 60,9
mannlich 9 39,1 39,1 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
2. Sind Sie zurzeit schwanger?
Antworten Haufigkeit Prozente gultige Pro- kumulierte
zente Prozente
gultig ja 0 0,0 0,0 0,0
nein 23 100,0 100,0 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
3. Wie alt sind Sie?
Antworten | Haufigkeit | Prozente | giltige Pro- | kumulierte
(Jahre) zente Prozente
gultig 18 6 26,1 26,1 26,1
19 1 4,3 4,3 30,4
20 2 8,7 8,7 39,1
21 1 4,3 4,3 43,5
22 1 4,3 4,3 47,8
25 1 4,3 4,3 52,2
26 1 4,3 4,3 56,5
27 1 4,3 4,3 60,9
28 5 21,7 21,7 82,6
29 2 8,7 8,7 91,3
31 1 4,3 4,3 95,7
34 1 4,3 4,3 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
4. Fuhren Sie eine PKU-Diat?
Antworten | Haufigkeit Prozente | gultige Pro- | kumulierte
zente Prozente
glltig ja 12 52,2 52,2 52,2
eher ja 5 21,7 21,7 73,9
eher nein 3 13,0 13,0 87,0
nein 3 13,0 13,0 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
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5. Kennen Sie |hre personliche Toleranz?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | giltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig nein 2 8,7 8,7 8,7
ja 21 91,3 91,3 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
6. Welche Toleranz haben Sie?
Antworten Haufigkeit | Prozente gultige kumulierte
(mg) Prozente | Prozente
glltig 250-399 4 17,4 19,0 19,0
400-549 8 34,8 38,1 57,1
550-699 3 13,0 14,3 71,4
700-849 6 26,1 28,6 100,0
Frage wurde nicht 2 8,7
gestellt
gesamt 23 100,0 100,0

7. Wie haufig uberziehen Sie lhre individuelle Toleranz ohne sie innerhalb weniger

Tage zu 100% wieder ausgeglichen zu haben?

Antworten Haufigkeit | Prozente gultige | kumulierte
Prozente | Prozente
glltig taglich 2 8,7 9,5 9,5

mehrmals in der Woche 11 47,8 52,4 61,9
einmal in der Woche 2 8,7 9,5 71,4
monatlich 5 21,7 23,8 95,2
nie 1 4,3 4,8 100,0
Frage wurde nicht gestellt 2 8,7
gesamt 23 100,0 100,0
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8. Bei welchen Lebensmitteln GUberziehen Sie besonders gern?

Mehrfachantwortentabelle

Antworten Haufigkeit | Prozente | kumulierte
Prozente
glltig  SuaRigkeiten und Schokola- 4 7,8 7,8
de
Eier 2 3,9 11,7
Wurst und Schinken 8 15,7 27,4
Nudeln 1 2,0 294
Brot und Brotchen 4 7,8 37,2
Kase 4 7,8 45,0
Phe-reiches Gemiise 1 2,0 47,0
Pizza 6 11,8 58,8
Doéner Kebab 3 59 64,7
Fastfood 2 3,9 68,6
Fleisch und Wirstchen 2 3,9 72,5
Milchspeiseeis 1 2,0 74,5
Milchkaffee 1 2,0 76,5
Jogurtdressing 1 2,0 78,5
Fisch 1 2,0 80,5
Kartoffelgerichte 5 9,8 90,3
Frage wurde nicht gestellt 5 9,8 100,0
gesamt 51 100,0
9. Bereiten Sie das Essen selbst zu?
Antworten | Haufigkeit | Prozente | glltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig nein 7 30,4 30,4 30,4
ja 16 69,6 69,6 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
10. Wer bereitet ihr Essen zu?
Antworten Haufigkeit | Prozente | glltige | kumulierte
Prozente | Prozente
glltig Ehefrau 1 4,3 14,3 14,3
Mutter 3 13,0 42,9 57,1
Oma 2 8,7 28,6 85,7
Mensa 1 4,3 14,3 100,0
Frage wurde nicht gestellt 16 69,6
gesamt 23 100,0 100,0
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11. Berechnen Sie den taglichen Phe-Gehalt der Lebensmittel, die Sie verzehren?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | giltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
glltig ja 2 8,7 8,7 8,7
eher ja 1 4,3 4,3 13,0
eher nein 3 13,0 13,0 26,1
nein 17 73,9 73,9 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

12. Stort es Sie, dass Sie eine PKU-Diat fihren missen?

13. Besuchen Sie regelmalig Sprechstunden beim Arzt, z. B. jahrlich?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | giiltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 4 17,4 17,4 17,4
eher ja 9 39,1 39,1 56,5
eher nein 5 21,7 21,7 78,3
nein 5 21,7 21,7 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

Antworten | Haufigkeit | Prozente | glltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 12 52,2 52,2 52,2
eher ja 4 17,4 17,4 69,6
eher nein 3 13,0 13,0 82,6
nein 4 17,4 17,4 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

14. Besuchen Sie regelmaRig Informationsveranstaltungen, Kochkursen oder Selbst-

hilfegruppen?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | giiltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 7 30,4 30,4 30,4
eher ja 2 8,7 8,7 39,1
eher nein 2 8,7 8,7 47,8
nein 12 52,2 52,2 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
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15. Nehmen Sie regelmallig Blut bei sich, bzw. wird bei lhnen Blut abgenommen?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | giltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 15 65,2 65,2 65,2
eher ja 6 26,1 26,1 91,3
eher nein 1 4,3 4.3 95,7
nein 1 4,3 4,3 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

16. Welcher Wert ist fur Sie personlich ein hoher Wert?

Antworten Haufigkeit Prozente | gliltige Pro- kumulierte
zente Prozente
gultig >10 2 8,7 8,7 8,7
>13-15 1 4,3 4,3 13,0
>15-16 1 4,3 4,3 17,4
>15 2 8,7 8,7 26,1
>16-17 1 4,3 4,3 30,4
>16 1 4,3 4,3 34,8
>18 1 4,3 4,3 39,1
>20-21 1 4,3 4,3 43,5
>20 4 17,4 17,4 60,9
10-15 1 4,3 4,3 65,2
15 1 4,3 4,3 69,6
18-20 1 4,3 4,3 73,9
20 6 26,1 26,1 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

17. Empfinden Sie es als schlimm einen hohen Wert zu haben?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | glltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
glltig ja 3 13,0 13,0 13,0
eher ja 13 56,5 56,5 69,6
eher nein 3 13,0 13,0 82,6
nein 4 17,4 17,4 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
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Antworten | Haufigkeit | Prozente | giltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 19 82,6 82,6 82,6
eher ja 3 13,0 13,0 95,7
eher nein 0 0,0 0,0 95,7
nein 1 4,3 4,3 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

18. Empfinden Sie es als schlimm, mehrere, z. B. drei, hohe Werte infolge zu haben?

19. Reagieren Sie immer mit Ihrem diatetischen Verhalten auf einen, bzw. hohe

Werte?
Antworten | Haufigkeit Prozente | gultige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 7 30,4 30,4 30,4
eher ja 13 56,5 56,5 87,0
eher nein 2 8,7 8,7 95,7
nein 1 4,3 4,3 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
20. Was andern Sie gegebenenfalls?
Mehrfachantwortentabelle
Antworten Haufigkeit | Prozente | kumulierte
Prozente
glltig keine SuBigkeiten 1 2,6 2,6
Phe-armer essen 13 34,2 36,8
mehr Salat essen 2 5,3 421
allgemein weniger essen 2 5,3 47 .4
mehr Nudeltage 5 13,2 60,6
Phe-Bomben weglassen 10 26,3 86,9
wiegen, rechnen, Uber- 3 7,9 94,8
schlagen
regelmafiger AS-Mischung 1 2,6 97,4
nehmen
energiereicher essen 1 2,6 100,0
gesamt 38 100,0
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21. Gibt es Tage an denen Sie keine Diat fuhren?

Antworten | Haufigkeit | Prozente | giltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
gultig ja 7 30,4 30,4 30,4
eher ja 6 26,1 26,1 56,5
eher nein 3 13,0 13,0 69,6
nein 7 30,4 30,4 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
22. An welchen Tagen fuhren Sie keine Diat?
Mehrfachantwortentabelle
Antworten Haufigkeit | Prozente | kumulierte
Prozente
glltig in Stresssituationen 2 6,1 6,1
beim unterwegs sein 1 3,0 9,1
bei besonderen Feierlich- 6 18,2 27,3
keiten
beim Essen gehen 1 3,0 30,3
im Urlaub 3 9,1 39,4
fast immer 3 9,1 48,5
am Arbeitsplatz 2 6,1 54,6
am Wochenende 1 3,0 57,6
bei Lustlosigkeit 3 9,1 66,7
willkirlich 3 9,1 75,8
keine diatetischen Le- 1 3,0 78,8
bensmittel vorhanden
Frage wurde nicht gestellt 7 21,2 100,0
gesamt 38 100,0
23. Kaufen Sie diatetische Lebensmittel?
Antworten | Haufigkeit | Prozente | giiltige Pro- | kumulierte
zente Prozente
glltig ja 17 73,9 73,9 73,9
eher ja 4 17,4 17,4 91,3
eher nein 0 0,0 0,0 91,3
nein 2 8,7 8,7 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
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24. Beziehen Sie nahezu taglich diatetische Lebensmittel in Ihre Ernahrung mit ein?

Antworten Haufigkeit | Prozente | gultige | kumulierte
Prozente | Prozente
glltig  ja 15 65,2 71,4 71,4
eher ja 5 21,7 23,8 95,2
eher nein 1 4,3 4,8 100,0
nein 0,0 0,0 100,0
Frage wurde nicht gestellt 2 8,7 0,0
gesamt 23 100,0 100,0

25. Welche diatetischen Lebensmittelgruppen werden von lhnen in die Ernahrung mit

einbezogen?

Mehrfachantwortentabelle

Antworten Haufigkeit | Prozente | kumulierte
Prozente
gultig Brot und Brétchen 19 19,8 19,8
Fruhstickscerealien 1 1,0 20,8
Kuchen und Geback 3 3.1 23,9
Koch- und Backzutaten 17 17,7 41,6
Milch, Milchersatz, Milch- 14 14,6 56,2
produkte
Nudeln und Reisersatz 20 20,8 77,0
SiRigkeiten und Salzge- 5 52 82,2
back
Brotaufstrich 6 6,3 88,5
Fertiggerichte 9 9,4 97,9
Frage wurde nicht gestellt 2 2,1 100,0
gesamt 96 100,0
26. Welche Fertiggerichte kaufen Sie?
Mehrfachantwortentabelle
Antworten Haufigkeit | Prozente | kumulierte
Prozente
gultig Fertiggerichte aus der Dose 2 50 5,0
(Ip Pasta, Suppentopf,etc.)
Kartoffelpuffer 9 22,5 27,5
Kartoffelkl63e 7 17,5 45,0
Kartoffelpiirree 3 7,5 52,5
Instant Nudelgerichte ,Pasta 4 10,0 62,5
Presto”
Eisdessertzubereitung 1 2,5 65,0
Pizzabdden 1 2,5 67,5
Frage wurde nicht gestellt 13 32,5 100,0
gesamt 40 100,0
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27. Welchem Esstyp ordnen Sie sich selbst zu?

Antworten Haufigkeit | Prozente gultige Pro- kumulierte
zente Prozente
glltig TypA 1 4,3 4,3 4,3
Typ B 5 21,7 21,7 26,1
Typ C 5 21,7 21,7 47,8
Typ D 6 26,1 26,1 73,9
Typ E 4 17,4 17,4 91,3
Typ F 2 8,7 8,7 100,0
gesamt 23 100,0 100,0

28. Wirden Sie es gut finden, wenn es ein Kochbuch fur Erwachsene geben wirde,

welches eine entspannte Diatform beschreibt?

Antworten Haufigkeit | Prozente gultige Pro- kumulierte
zente Prozente
glltig ja 23 100,0 100,0 100,0
nein 0 0,0 0,0 100,0
gesamt 23 100,0 100,0
29. Welche Rezepte wirden Sie interessieren?
Mehrfachantwortentabelle
Antworten Haufigkeit | Prozente | kumulierte
Prozente

glltig  asiatisch, exotisch, medi- 10 22,2 22,2

teran

Mehlspeisen, Pfannku- 4 8,9 31,1

chen, Pizza

Auflaufe 5 11,1 42,2

Kartoffel- und GemuUsege- 6 13,3 55,5

richte

Geback, Torte, Brotchen 5 11,1 66,6

Nudelsolienvariationen 5 11,1 77,7

typische Gerichte imitieren 2 4.4 82,1

Brotaufstriche 1 2,2 84,3

hatte keine Idee 7 15,6 100,0

gesamt 45 100,0




