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1 Einleitung

Phenylketonurie ist eine seltene angeborene Stérung des Aminosaurenstoffwech-
sels, darunter aber die am haufigsten auftretende Aminoazidopathie. Weltweit vari-
iert die Pravalenz. Erstmals identifiziert wurde sie 1934 von Fglling. Die Ursache ist
ein Defekt des Enzyms Phenylalaninhydroxylase, welches Phenylalanin zu Tyrosin
umwandelt. Dadurch kommt es zu einer pathologischen Erhéhung des Phenylala-
ninspiegels im Blut. 1953 berichtete Bickel erstmals die Wirksamkeit einer Diat mit
geringem Phenylalaningehalt bei einem Kind mit Phenylketonurie. Ohne diese pro-
tein-restriktive Ernahrungstherapie kann es zu schweren neurologischen und
psychointellektuellen Schaden sowie anderen Organschaden kommen (Bald, 2012;
van Wegberg et al., 2017; Wendel & Ulrich, 2014). Diagnostiziert wird die Krankheit
durch das Neugeborenen-Screening, fur welches die PKU den Grundstein in den
1960er Jahren legte (damals noch als Guthrie-Test bezeichnet) (Bald, 2012; van
Wegberg et al., 2017).

1962 wurde erstmals von einer Abnormalitat im Knochenstatus von Patienten mit
Phenylketonurie berichtet. Seither untersuchten einige Studien diesen Sachverhalt
und berichteten ebenfalls von geringer Knochenmineraldichte, welche ein Risiko-
faktor fur Frakturen darstellt, in Phenylketonurie. Aufgrund der Seltenheit der Krank-
heit gibt es allerdings keinen Konsens und es bestehen grol3e Wissenslicken tber
den Schweregrad der Knochenanomalien, die biologische Ursache und Risikofak-

toren fur die geringe Knochenmineraldichte oder Frakturen (Demirdas et al., 2015).

Daher beschéftigt sich diese Bachelorarbeit durch eine systematische Literatur-
recherche mit der Hypothese, dass Menschen mit Phenylketonurie aufgrund einer
geringeren Knochenmineraldichte, ein hdheres Risiko fir Osteopenie bzw. Osteo-
porose haben als gesunde Menschen. Hierzu werden im ersten Teil die theoreti-
schen Grundlagen zur Krankheit sowie Diagnostik und Therapie beschrieben. Im
zweiten Teil werden Methodik und die Ergebnisse der systematischen Literatur-
recherche dargestellt. Anschliel3end folgt die inhaltliche und methodische Diskus-
sion der Ergebnisse mit sich daraus ergebenden Empfehlungen fir Forschung und

Praxis.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Kilassifikation und Epidemiologie

Der Name Phenylketonurie (PKU) beschreibt, dass Phenylketone bei hohen Kon-
zentrationen von Phenylalanin (Phe) im Blut durch den Urin ausgeschieden werden
(Burgard & Wendel, 2014). In Europa hat PKU eine Inzidenz von 1 zu 10.000 neu-
geborenen Babys (van Spronsen et al., 2017). Zum Stand vom 11.07.2019 sind
16.244 PKU-Patienten bekannt (Blau, o. D.a).

Die PKU kann in drei Phanotypen eingeteilt werden: Klassische PKU, milde
PKU/ Hyperphenylalaninamie (HPA) und milde HPA. In Tabelle 1 sind die drei Phéa-
notypen mit den entsprechenden Serum-Phe-Konzentrationen und Restaktivitat des
Enzyms Phenylalaninhydroxylase (PAH) dargestellt. Die Serum-Phe-Konzentratio-
nen beziehen sich hierbei auf Blutwerte bei einer normalen Erndhrung ohne Pro-
teinrestriktion (Burgard & Wendel, 2014).

Tabelle 1: Phéanotypen der Hyperphenylalaninamien

Serum-Phe-Konzentrationen PAH-Restaktivitat
Klassische PKU >1200 pmol/ L <1%

(20 mg/ dL)
Milde PKU/ HPA >600 bis <1200 pymol/ L 1-5 %

(10-20 mg/ dL)
Milde HPA =120 bis <600 umol/ L >5 %

(>1 und <10 mg/ dL)

Anmerkungen: Adaptiert nach Burgard & Wendel, 2014, S. 267.

In den europaischen Leitlinien wurde eine andere Einteilung zugrunde gelegt. Diese
gibt aul3erdem an, ob eine Behandlung des Patienten notwendig ist. Es wird eben-
falls von Blut-Phe-Werten bei unbehandelter PKU ausgegangen. Patienten mit Phe-
Konzentrationen von Gber 600 umol/ L sollten auf jeden Fall behandelt werden. Bei
Phe-Konzentrationen zwischen 360 und 600 pmol/ L wird eine Behandlung bis zum
12. Lebensjahr empfohlen. Im Falle von Phe-Konzentrationen von unter 360 pmol/
L sollte der Patient wahrend des ersten Lebensjahres beobachtet werden, aber

keine Behandlung stattfinden (van Wegberg et al., 2017).



Von einer maternalen PKU spricht man bei der Schwangerschaft einer Patientin mit
PKU. Um eine Entstehung des maternalen PKU-Syndroms zu verhindern wird die
Blut-Phe-Konzentration vor und wahrend der Schwangerschaft auf 120-360 pymol/
L eingestellt. Dies geschieht mittels einer Diatbehandlung und eventuellem Einsatz
von BH4, die in Kapitel 2.4 und 2.5 naher erlautert werden (Trefz, 2014; van Weg-
berg et al., 2017). Sind die Blut-Phe-Konzentrationen bei Frauen mit unbehandelter
PKU unter 360 ymol/ L, so ist keine Behandlung zur Senkung der Phe-Werte erfor-
derlich. Madchen und Frauen werden daher bei jeder Routineuntersuchung ange-
halten, ungeplante Schwangerschaften zu vermeiden und bei Planung einer
Schwangerschaft eine Ernéhrungs- oder BH4-Therapie (oder beides) zur Einstel-
lung der Blut-Phe-Konzentrationen auf oben genannten Bereich durchzufiihren. Die
Folgen von zu hohen Phe-Konzentrationen fur den F6tus kdnnen intrauterine
Wachstums- und geistige Retardierung, Mikrozephalie, sowie angeborene Herzfeh-

ler sein (van Wegberg et al., 2017).

Spat diagnostizierte PKU (Diagnose im Alter von =23 Monaten bis <7 Jahre) und
unbehandelte PKU (Diagnose im Alter von >7 Jahre) kommen aufgrund fehlender
Neugeborenen-Screenings (NBS; vor 1960er Jahren), fehlerhafter NBS-Diagnosen
oder Einwanderung aus Landern ohne NBS bzw. Therapie vor. Diese spat diagnos-
tizierten Patienten weisen meist schwere geistige Behinderungen, Verhaltenssto-
rungen und einen geringen 1Q auf. Eine Ernahrungstherapie mit eingeschrankter
Phe-Aufnahme kann eine signifikante Verbesserung der geistigen Leistungsfahig-
keit und sogar eine Reversibilitat des 1Q-Verlustes bei Kindern zwischen 4-6 Jahren
herbeifiihren. Bei einigen, aber nicht allen unbehandelten PKU-Patienten wird eben-
falls von positiven Verbesserungen, z. B. der motorischen Funktionen und des Ver-
haltens, nach Einfihrung einer Phe-restriktiven Diat berichtet (van Wegberg et al.,
2017).

Aufgrund des begrenzten Umfangs dieser Arbeit wird im weiteren Verlauf auf die
Phanotypen der PKU, nicht aber auf die maternale, spat-diagnostizierte oder unbe-

handelte PKU eingegangen.



2.2 Pathophysiologie und Symptomatik

PKU ist eine angeborene Stoffwechselkrankheit, bei der ein Mangel des Enzyms
Phenylalaninhydroxylase (PAH) vorliegt. Dadurch ist der Phe-Stoffwechsel gestort
und Phe kann nicht oder nur sehr gering in Tyrosin (Tyr) umgewandelt werden, was
hauptséachlich in der Leber geschieht. Der genaue Prozess des PAH-Stoffwechsels
ist in Abbildung 1 beschrieben, an welchem Tetrahydrobiopterin (BH4) als Ko-Fak-
tor beteiligt ist, sowie auch Eisen und Sauerstoff (van Wegberg et al., 2017).

GTP
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o \
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q-Dihydrobiopterin | FEE'X
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Tyrosine

Abbildung 1: Phenylalaninhydroxylase-Stoffwechsel
Anmerkungen: aus: van Spronsen et al., 2017, S. 745. BH4 — Tetrahydrobiopterin. GTP — Guanosin-
triphosphat

Die Folge dieser Storung ist die Kumulierung von Phe und seinen Stoffwechselpro-
dukten in Blut und Gehirn, was bei nicht-Behandlung zu irreversibler geistiger Re-
tardierung, Mikrozephalie, Epilepsien, Krampfanfallen, Verhaltensstérungen, Bewe-
gungsstorungen, Ekzem-ahnlichen Hautausschlagen und weiteren Komplikationen
fuhren kann (Teufel, 2014; van Wegberg et al., 2017). PKU gehoért somit zu den
Lotoffwechselkrankheiten vom Intoxikationstyp® (Wendel & Ulrich, 2014, S. 7). Das
Aussehen von Menschen mit unbehandelter PKU ist durch einen Mangel an Melanin
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von heller Hautfarbe, blonden Haaren und blauen oder sogar roten Augen gekenn-
zeichnet. Unbeeintrachtigt bleibt jedoch die kérperliche Entwicklung und die Le-
benserwartung von Patienten mit PKU im Vergleich zu gesunden Menschen (Teu-
fel, 2014; van Wegberg et al., 2017).

PKU wird autosomal-rezessiv vererbt, d. h. das Kind erkrankt nur, wenn es jeweils
von Mutter und Vater dasselbe Allel erhalt. Bei PKU handelt es sich um eine Muta-
tion auf dem Chromosom 12 (Teufel, 2014). Derzeit sind 1159 (Stand: 10.09.2019)
unterschiedliche Mutationen bekannt, die die Phanotypen der PKU auslosen (Blau,
0. D.b).

Esist zwischen HPA bzw. PKU und einer BH4-Mangelerkrankung zu unterscheiden.
Letztere liegt nur in ca. 2 % der PKU-Diagnosen vor. Bei der HPA handelt es sich
um eine Storung der Synthese des Ko-Faktors BH4, welcher im Stoffwechsel der
PAH bendétigt wird. Daraus folgt ebenfalls eine verringerte Umwandlung von Phe in
Tyr, die allerdings nur mit einer BH4-Supplementation ohne Phe-reduzierte Diét be-
handelt wird. Neurologische Probleme treten trotz normalem Blut-Phe-Spiegel auf,
da BH4 an der Synthese verschiedener Neurotransmitter beteiligt ist, aber kaum die

Blut-Liquor-Schranke passieren kann (Bald, 2012).

Bei einer sogenannten Dual-Rontgen-Absorptiometrie-Messung (DXA-Messung)
findet sich bei Kindern und Jugendlichen mit PKU eine geringere Knochenmineral-
dichte (BMD) an der Lendenwirbelsaule und dem Femur (Oberschenkelknochen).
Es wird vermutet, dass es sich hierbei um intrinsische Mechanismen handelt, da
verschiedene Knochenmarker auf eine erhthte Osteoklasten-Aktivitat hinweisen.
Dadurch kommt es zu einem erhdhten Knochenumsatz mit gesteigerter Knochen-
resorption, auch wenn die Versorgung mit Kalzium, Magnesium, Zink, Vitamin D
und Protein ausreichend und deren Plasmakonzentrationen inkl. Phosphor, Para-
thormon und alkalischer Phosphatase im Normalbereich sind. Die geringe Knochen-
dichte zieht ebenfalls eine eventuell erhéhte Knochenbrichigkeit und Frakturnei-
gung mit sich (Wendel & Ulrich, 2014). Die européaischen Leitlinien empfehlen eben-
falls — neben der ausreichenden Versorgung mit Kalzium und Vitamin D — auf regel-
maRige Bewegung und die Optimierung der natlrlichen Proteinaufnahme zu ach-

ten, wenn mdoglich auch in Kombination mit BH4 (van Wegberg et al., 2017).

11



2.3 Diagnostik

Phenylketonurie

PKU wird im Regelfall durch das Neugeborenen-Screening festgestellt. Dieses ist
in den Kinder-Richtlinien des Gemeinsamen Bundesauschuss der Arzte und Kran-
kenkassen (G-BA) in Deutschland seit 2005 verbindlich geregelt (Wendel, Betten-
dorf & Lindner, 2009).

,Das nach diesen Richtlinien durchzufihrende "erweiterte Neugeborenen-
Screening” dient der Friherkennung von angeborenen Stoffwechseldefekten
und endokrinen Storungen, die die korperliche und geistige Entwicklung der
Kinder in nicht geringfugigem MalRe gefahrden. Durch das Screening soll
eine unverzugliche Therapieeinleitung im Krankheitsfall erméglicht werden®
(Wendel et al., 2009, S. 2).

Dadurch sind schwere symptomatische Verlaufe in Deutschland sehr selten gewor-
den (Bald, 2012; Teufel, 2014)

Im Neugeborenen-Screening werden Sauglinge auf 12 Stoffwechselkrankheiten un-
tersucht, die in die Obergruppen Endokrinopathien, Aminoazidopathien, Orga-
noazidopathien, Fettsaurenoxidationsstérungen und Carnitinzyklusdefekte sowie
Andere eingeteilt werden kdnnen. Phenylketonurie gehért zusammen mit der Hy-
perphenylalaninamie (HPA) und der Ahornsirupkrankheit (MSUD) zu den Ami-
noazidopathien. Schon wenige Tage nach der Geburt fihren die meisten der unter-
suchten Krankheiten zu schweren Schéaden, u. a. am zentralen Nervensystem
(Wendel et al., 2009).

Das erweiterte Neugeborenen-Screening umfasst die Aufklarung der Eltern vor der
Durchfiihrung des Screenings mittels eines Informationsblatts und durch einen Arzt/
eine Arztin, in Ausnahmefallen auch einer Hebamme oder des Laborarztes/ der La-

borarztin eines Screening-Labors (Nennstiel et al., 1997/2019). Dabei wird

.eine Erlauterung des Screening-Zieles [...], des Screening-Prozesses, des
voraussichtlichen Nutzens, des mdglichen Schadens (Konsequenzen) bei
Nicht-Teilnahme, der mdglichen Risiken sowie der Aussagekraft der Unter-

suchungsergebnisse“ (Nennstiel et al., 1997/2019, S. 5)
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vorgenommen. Das Labor kann die Analyse nur dann durchfuihren, wenn die Ein-
willigung durch die Unterschrift mindestens eines Elternteils und der aufklarenden
Person nachgewiesen werden kann. Der Leistungserbringer, also der behandelnde
Arzt/ die behandelnde Arztin oder Hebamme, ist fiir die Durchfiihrung und die Si-
cherstellung des Erhalts eines Befundes verantwortlich (Nennstiel et al.,
1997/2019).

Um die angeborenen Stoffwechselkrankheiten diagnostizieren zu kdnnen, wird dem
Neugeborenen im Normalfall zwischen der 36. und 72. Lebensstunde eine Blut-
probe an der Ferse entnommen. Das Blut wird auf eine Testkarte mit 4 Kreisen aus

Filterpapier gegeben, wie in Abbildung 2 zu sehen (Nennstiel et al., 1997/2019).

Kostentrager Nr. der Krankenkasse | [Name der Krankenkasse
o jesetziich versichert » -
o Yelbstz lar (sieh: kseite | 4 J 0302

Neugeborenes Mutter
. Erstkarte

- S 1 H A | ! Zweitkarte

| Kontrolikarte

ABCDEF

o |a

Bt b -£ thprd
Lt i o0 Mabet

&
=
o

Uasse

1234567890

Abbildung 2: Muster einer Testkarte fiir das Neugeborenen-Screening
Anmerkungen: aus Nennstiel et al., 1997/2019, S. 11.

Auf der Testkarte missen wichtige Daten wie Angaben zum Neugeborenen und die
Adressdaten und Telefonnummer eines Elternteils vermerkt sein. Die vier Kreise
werden rasch mit Kapillar- oder Venenblut betropft und anschlieend an der Luft
getrocknet. Es ist darauf zu achten, dass die Blutstropfen nicht durch Wéarme,
Feuchtigkeit, Desinfektionsmittel oder andere Substanzen kontaminiert werden, da
sonst das Ergebnis verfalscht wird (Nennstiel et al., 1997/2019).

Die Testkarten mussen schnellstmoglich, jedoch spatestens am Ubernachsten Tag,

an ein berechtigtes Labor zur Durchfiihrung des Screenings gesendet werden. Der
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Befund wird der verantwortlichen arztlichen Person schriftlich Gbersandt. Bei einem
unauffalligen Ergebnis werden die Eltern nur auf Nachfrage informiert. Besteht der
Verdacht, dass eine Zielkrankheit vorliegt, so muss das Screening-Labor umgehend
den behandelnden Arzt/ die behandelnde Arztin telefonisch verstandigen. Diese
wiederum missen die Eltern sofort Uber das Ergebnis des Neugeborenen-Scree-
nings in Kenntnis setzen und das weitere Vorgehen besprechen. Das Screening-
Labor spricht hierzu Empfehlungen fur weitere Behandlungsschritte, wie eine Wie-
derholungsuntersuchung mit Trockenblut, aus. Die Eltern und das Neugeborene
werden an ein Stoffwechselzentrum tberwiesen, welches die ausfiihrliche Aufkla-
rung der Eltern Uber die vermutete Krankheit, weitere Tests, um die Diagnose zu
bestétigen, und die anschlie3ende geeignete Diattherapie je nach Ausmal3 der Phe-
Konzentrationen einleitet. In diesen Stoffwechselzentren sollte eine lebenslange
Nachsorge stattfinden, auch noch im Erwachsenenalter (Nennstiel et al.,
1997/2019).

Bei einer Differenzial-Diagnose von Hyperphenylalanindmie aller Art sollte ausge-
schlossen werden, dass eine BH4-Mangelerkrankung vorliegt. Diese wird mithilfe
der Messung von Pterinen in Blut und Urin und der Aktivitat von Dihydropterin-Re-

duktase in Trockenblutproben nachgewiesen (van Wegberg et al., 2017).

Weitere Informationen und das genaue Vorgehen des Neugeborenen-Screenings
kénnen in den Leitlinien fur das Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoff-
wechselstérungen von Nennstiel et al. (1997/2019) oder in ,Neugeborenen-Scree-
ning in Deutschland“ (Wendel et al., 2009) ausfihrlich nachgelesen werden.

Knochengesundheit/ BMD:

In den européischen Leitlinien wird die Messung der BMD bei PKU-Patienten erlau-

tert. Diese sollte Giber einen DXA-Scan, der erstmalig im spaten Jugendalter (12-18
Jahre) durchgefihrt wird. Ist der BMD normal, so ist keine weitere Messung erfor-
derlich, aul3er es gibt klinische Griinde daflr. Bei einer abnormalen BMD sollte die
DXA nach einem Jahr wiederholt werden. Bleibt eine Osteoporose (BMD < -2,5 SD)
trotz Ernédhrungsanpassung und korperlicher Bewegung bestehen, so sollte auf an-
dere mogliche Ausléser fiur Osteoporose untersucht werden. Eine Behandlung soll

sich am Schweregrad der Osteoporose orientieren. Wenn die BMD-Ergebnisse
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weiterhin niedrig, aber stabil sind, ist eine jahrliche Messung unndétig (van Wegberg
et al., 2017).

Bei Kindern unter 12 Jahren sollte nur eine BMD-Messung durchgefuhrt werden,
wenn konkrete klinische Grinde vorliegen oder wenn bekannt ist, dass ein beson-
deres Risiko fur stoffwechselbedingte Knochenerkrankungen vorliegt. Dies gilt

ebenfalls fur erwachsene Patienten tber 18 Jahren (van Spronsen et al., 2017).

Die Ergebnisse der BMD-Messung werden in T-Scores ausgegeben. Sie beschrei-
ben, um wie viele Standardabweichungen (SD) der BMD eines Patienten vom er-
warteten Durchschnittswert eines gesunden, jungen Erwachsenen abweicht. Ein T-
Score zwischen -1 und -2,5 wird nach der Definition der World Health Organization
(WHO) als Osteopenie, ein T-Score von <-2,5 als Osteoporose bezeichnet (Demir-
das et al., 2015).

Z-Scores hingegen beschreiben die Anzahl an SDs, um die sich der BMD eines
Patienten und der Durchschnittswert fur alters- und geschlechtsspezifische BMD,
unterscheiden. Fur Kinder findet am Haufigsten die Verwendung von Z-Scores statt
(Demirdas et al., 2015). Die Organisation , The International Society for Clinical Den-
sitometry” (ISCD) gibt in ihrer offiziellen Stellungnahme zur Beurteilung der Kno-
chengesundheit bei Kindern und Jugendlichen an, dass die bevorzugte Bezeich-
nung fir BMD Z-Scores <-2 SD ,Low bone mineral mass or bone mineral density*
(International Society for Clinical Densitometry Inc. [ISCD], 2013/2019, o. S.) ist. Die
Diagnose von Osteoporose sollte sich nicht nur auf densitometrische Werte stitzen,
sondern mit einer signifikanten Krankengeschichte von Frakturen gekoppelt werden
(ISCD, 2013/2019).

Bei erwachsenen Patienten mit PKU sollte regelmafig auf Osteopenie unter Ver-
wendung eines Frakturrisikoprofis untersucht und generell auf eine Osteoporose-

und Frakturprophylaxe geachtet werden (Wendel & Ulrich, 2014).

2.4 Erndhrungstherapie

2017 wurden die europdischen Leitlinien fur PKU vergffentlicht. Dadurch sollte eine
Vereinheitlichung des Managements dieser Krankheit gewéhrleistet werden, da es
viele unterschiedliche lokale und nationale Leitlinien in Europa gab. Sie umfassen

70 Aussagen von denen 10 als wichtigste Kernaussagen mit der hdchsten Prioritat
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gelten. Die Evidenzlevel der einzelnen Aussagen geht von ,v“ (aufgrund eines Man-
gels an Publikationen zu einem Thema besteht keine Mdéglichkeit das Evidenzlevel
zu beurteilen) bis ,B*, wobei am haufigsten die Evidenzgrade ,,C* und ,D* vorliegen
(van Spronsen et al., 2017). Diese Arbeit konzentriert sich auf die Empfehlungen zu
Ernahrung bei PKU und zur Knochengesundheit, alle weiteren Aspekte der Leitlinie

werden nicht thematisiert.

Die Basis der Behandlung von PKU bildet eine spezielle Diat, die normalerweise ein
Leben lang eingehalten werden muss. Die Einleitung und Betreuung der Ernéh-
rungstherapie bei Patienten mit PKU findet in einem dafir spezialisierten Stoffwech-
selzentrum statt. Generell sollte die Therapie so friih wie mdglich (vor dem 10. Le-
benstag) eingeleitet werden, um neurologische, psychointellektuell oder andere Or-
gan-Schaden zu vermeiden (van Wegberg et al., 2017). Dabei sollen die Sollwerte

der Plasma-Phe-Konzentrationen, wie in Tabelle 2 dargestellt, eingehalten werden.

Tabelle 2: Sollwerte der Plasma-Phe-Konzentrationen

Alter der Patienten Plasma-Phe-Konzentration
0-9 Jahre 40-240 pymol/ L = 0,7-4 mg/dl
10-16 Jahre 40-900 pmol/ L = 0,7-15 mg/dI
>16 Jahre 40-1200 umol/ L = 0,7-20 mg/dI
Umrechnungsfaktor fir Plasmaphenylalanin: mg/dl <> umol/ L: (60,54).

Anmerkungen: aus Burgard & Wendel, 2014, S. 267

In den europaischen Leitlinien werden die Sollwerte in zwei Gruppen definiert:
1) Patienten <12 Jahre: Obergrenze der Plasma-Phe-Konzentration = 360 pmol/ L
2) Patienten >12 Jahre: Obergrenze der Plasma-Phe-Konzentration = 600 umol/ L.

Es werden keine Werte fur die Mindestaufnahme von Phe angegeben (van Spron-
sen et al., 2017).

Die Ernahrungstherapie besteht aus drei Teilen: einer Einschrankung der Protein-
aufnahme aus (naturlichen) Lebensmitteln, einem Phe-freien L-Aminosduren Supp-
lement und Lebensmitteln mit niedrigem Proteingehalt (van Wegberg et al., 2017;

Wendel & Ulrich, 2014). Auf diese drei Teile wird im Folgenden n&her eingegangen.
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Einschrankung der Proteinaufnahme aus (natirlichen) Lebensmitteln:

Phe ist eine essenzielle aromatische L-Aminosaure, die fur die Synthese von Pro-
teinen im Korper bendtigt wird. Daher muss sie in einem Mal3 zugefihrt werden,
indem die Phe-Konzentrationen im Plasma zwar im empfohlenen Bereich bleiben,
aber genug fur Wachstum und Geweberegeneration zur Verfligung steht (van Weg-
berg et al., 2017).

Die Phe-Toleranz eines Patienten sollte individuell ermittelt werden. Sie wird ange-
geben in mg Phe/ Tag, die die Blut-Phe-Konzentration im Sollbereich halt bzw. kann
auch von einer Toleranz von natirlichem Protein gemessen in g Protein/ Tag ge-
sprochen werden. Die Toleranzgrenze ist u. a. abhéngig vom Phénotyp der PKU,
der Energiezufuhr, der Dosierung und Aufteilung des Phe-freien L-Aminosauren
Supplements und dem Sollbereich der Blut-Phe-Konzentrationen. Die Hohe der
Phe-Toleranz ist wichtig, um die Aufnahme von natirlichem Protein eines Patienten
zu maximieren. Die Phe-Toleranz istim Sauglingsalter am hoéchsten, nimmt aber ab
dem Alter von 1 Jahr stetig ab. Kinder mit klassischer PKU vertragen nur zwischen
200-500 mg Phe pro Tag, bei den anderen Phanotypen der PKU kénnen die Kinder
in der Regel mehr als 500 mg Phe pro Tag vertragen. Im Vergleich hierzu haben
gesunde Menschen eine durchschnittliche tagliche Phe-Aufnahme aus der Nahrung
von bis zu 3400 mg/ Tag, unabhéngig von Alter und Geschlecht. Die Toleranz sollte
regelmaRig gepruft werden, vor allem nach Wachstumsschiiben oder Umstellung
der Behandlungsmodalitdten, um eventuell die Aufnahme von natirlichem Protein

steigern zu kdnnen (van Wegberg et al., 2017).

Aufgrund dessen ist ein Phe-Mangel (Plasma Phe-Konzentrationen <120 ymol/ L)
ebenso zu vermeiden, wie zu viel Phe in der Ernahrung. Symptome eines Mangels
kénnen Anorexia nervosa, Haarausfall, Apathie oder Wachstumsstérungen bei Vor-
schulkindern sein. Ein extremer Mangel kann sogar zum Tod fuhren (van Wegberg
et al., 2017).

Zur Einschrankung der Phe-Aufnahme missen Lebensmittel mit hohem Protein-
gehalt vermieden werden. Brot, Mehl und Nudeln aus Weizenmehl enthalten zu viel
naturliches Protein und sind somit in einer Phe-restriktiven Diat nicht erlaubt. Ge-

treidemehlprodukte kénnen durch Ersatzprodukte aus Weizen-, Kartoffel- oder
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Maisstarke ausgetauscht werden. Ebenso sind Fisch, Fleisch, Milch und Milchpro-

dukte sowie Eier zu vermeiden (Bohles, 2016; van Wegberg et al., 2017).

Phe-freie L-Aminosauren Supplementation:

Durch die geringe Proteinaufnahme in Folge der Phe-reduzierten Diat muss der
Proteinbedarf fir das Wachstum von Kindern und andere physiologische Prozesse
anderweitig gedeckt werden. Hierbei kommen Phe-freie L-Aminosauren Supple-
mente zum Einsatz, die alle notwendigen L-Aminosduren (auf3er Phe) in ausrei-
chender Menge liefern sollen. 35 % bis 50 % des gesamten Aminoséuren-Bedarfs
werden durch grofRe neutrale Aminosauren (LNAA’s) gedeckt, die im weiteren Ver-

lauf dieses Kapitels betrachtet werden (van Wegberg et al., 2017).

Den Supplementen sind oft Kohlenhydrate, LC-PUFA’s, Vitamine und Mineralien
zugesetzt, um einem Mangel dieser Nahrstoffe vorzubeugen. Die Dosis des Supp-
lements hangt vom Gesamtbedarf an Protein des Patienten ab, der sich nach den
anerkannten Empfehlungen der WHO/FAO/UNU von 2007 fir die Zufuhrmenge an
Proteinen richtet. Der Proteinbedarf sollte auf3erdem nach dem grol3en- und alters-
abhangigen ldealgewicht berechnet werden, da der Bedarf sonst, z. B. bei Giberge-
wichtigen Patienten, zu hoch angesetzt wird. Allgemein sollten nicht mehr als 20 %
des Energiebedarfs mit Proteinen gedeckt werden. Allerdings sind die Supplemente
biologisch weniger wirksam als natirliches Protein. Um dies auszugleichen und die
Wirkung auf die Blut-Phe-Kontrolle zu verbessern, wird empfohlen, einen Aufschlag
von ca. 40 % zusatzlich an L-Aminosauren-Supplement zu geben (Bohles, 2016;
van Wegberg et al., 2017).
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Eine Beispielrechnung flir die Menge an L-Aminosauren eines Mannes mit 100 kg

(Idealgewicht waren 70 kg), der 6 g/ Tag naturliches Protein aufnehmen darf, ist:

70 kg Idealgewicht = 0,8 (Empfehlung zur Proteinaufnahme)
=56 g proTag (Gesamtproteinbedarf)

56 g pro Tag (Gesamtproteinbedarf) — 6 g pro Tag (natiirliche Proteinaufn.)
=50 g pro Tag (Bedarf an L — Aminosauren)

50 g pro Tag (Bedarf an L — Aminosauren) * 1,4 (40 % Aufschlag)

=70 g pro Tag (Sollaufnahme von L — Aminosauren)

(van Wegberg et al., 2017).

Die L-Aminosauren senken den Blut-Phe-Spiegel. Werden die Phe-freien L-Amino-
sauren Supplemente nicht wie verschrieben eingenommen, so steigt die Phe-Kon-
zentration im Blut wieder an. Eine hohere Phe-Toleranz und verbesserte Phe-Kon-
trolle werden mit hGheren Dosen der Supplemente in Zusammenhang gebracht. Die
optimale Zusammensetzung der einzelnen L-Aminosauren in den Supplementen ist
nicht bekannt (van Wegberg et al., 2017).

Die Phe-freien L-Aminosauren Supplemente haben auch Nebenwirkungen, da sie
hyperosmolar sind. Mdgliche unerwiinschte Wirkungen konnen Magen-Darm-St6-
rungen, Diarrhde, Obstipation oder Abdominalschmerzen sein. Die lebenslange
Einnahme steht im Zusammenhang mit Proteinurie und verminderter glomerularer

Filtrationsrate bei Erwachsenen (van Wegberg et al., 2017).

Die Einnahme des Aminosauren-Supplements sollte in mindestens 3 gleichen Por-
tionen Uber den Tag verteilt stattfinden, um Verluste der Aminoséuren durch Oxida-
tion und Schwankungen der Blut-Phe-Konzentration zu vermeiden. Dosis und Ad-
ministration sollten durch den behandelnden Arzt und/ oder den spezialisierten Er-
nahrungsberater ermittelt werden. Um den Patienten die Einhaltung der Supple-
menteinnahme zu erleichtern, kbnnen sie aus verschiedenen Darreichungsformen,
wie z. B. als Pulver (mit oder ohne Geschmack), in verzehrfertiger, flissiger Form,
Tabletten, etc., wahlen. Aufgrund mangelnder Daten kann allerdings kein konkreter
Ruckschluss in Bezug auf die Dosis der Supplemente in der PKU-Behandlung ge-

zogen werden (van Wegberg et al., 2017).

19



Lebensmittel mit geringem Proteingehalt:

Als Alternative zu oben genannten zu vermeidenden Lebensmitteln wurden einige
Ersatzprodukte mit geringem Proteingehalt entwickelt. Diese sind wichtig, um PKU-
Patienten bei der erfolgreichen Einhaltung der Diat zu unterstitzen und eine Le-
bensmittelvielfalt zu schaffen. Sie sollten allerdings nicht mehr Energie, Fett, Koh-
lenhydrate oder Zucker enthalten als die entsprechenden natlrlichen Lebensmittel.
Ebenso sollte der maximale Phe-Gehalt nicht mehr als 50 mg Phe pro 100 g Ersatz-
produkt sein (entspricht ca. 1 g Protein/ 100 g Produkt). Diese Produkte liefern un-
gefahr 35 % bis 50 % der gesamten Energiezufuhr bei Patienten mit klassischer
PKU (van Wegberg et al., 2017).

Obst und Gemuse enthéalt in der Regel nur ca. 30-40 mg Phe/ g Protein. Im Vergleich
hierzu enthalten Milch und Getreide ca. 50 mg Phe/ g Protein. Mit Ausnahme von
Kartoffeln, die einen variierenden Phe-Gehalt haben, kdnnen Obst und Gemiise mit
einem Phe-Gehalt <75 mg/ 100 g Lebensmittel unbegrenzt in kleinen Portionen ge-
gessen werden. Sie haben nur geringe Auswirkungen auf die Blut-Phe-Konzentra-
tion. Dadurch ist eine gré3ere Vielfalt in der Ernahrung maoglich, die helfen kénnen,

die Einhaltung der strengen Diat zu erleichtern (van Wegberg et al., 2017).

Zusatzliche Supplementationen:

Da die Umwandlung von Phe in Tyr bei PKU gestoért ist, ,entsteht ein relativer Tyro-
sinmangel; Tyrosin wird zu einer partiell essenziellen Aminosaure® (Burgard & Wen-
del, 2014, S. 266). Da sie nicht mehr oder nur teilweise im Korper hergestellt werden
kann, muss sie somit supplementiert werden. Tyr wird bei der Biosynthese der Neu-
rotransmitter Epinephrin, Norepinephrin und Dopamin, sowie von Thyroxin und dem
Hautfarbstoff Melanin bendtigt. Es wird allen Phe-freien L-Aminosauren Supple-
menten zugesetzt. Die meisten Supplemente weisen einen Tyr-Gehalt von ca. 100
mg/ g Proteindquivalent auf, welcher deutlich die Menge in einer normalen ausge-
wogenen Ernahrung Ubersteigt. Es ist nicht bekannt, wie hoch die optimale Menge
an Tyr in einer Phe-reduzierten Diat sein soll, allerdings ist die zusétzliche Ein-
nahme von Tyr-Supplementen zum Aminosauren-Supplement nicht zu empfehlen
(van Wegberg et al., 2017; Wendel & Ulrich, 2014).
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Eine weitere moégliche Erganzung der PKU-Diat sind die sogenannten ,Large Neut-
ral Amino Acids (LNAA)“ (van Wegberg et al., 2017, S. 28). Neben Phe gehoéren
hierzu Tryptophan, Tyrosin, Histidin, Methionin, Threonin, Leucin, Isoleucin und Va-
lin. In der Behandlung der PKU werden ihnen mehrere mdgliche Funktionen zuge-
schrieben. Zum einen sollen sie die Blut-Phe-Konzentrationen in Blut und Gehirn
senken, indem sie mit Phe an der Blut-Darm-Schranke bzw. an der Blut-Hirn-
Schranke in Konkurrenz treten. Zum anderen sollen sie die Konzentrationen von
Neurotransmittern (Serotonin, Norepinephrin und Epinephrin) und LNAAs (Tyr,
Tryptophan, Valin, Leucin, Isoleucin und BCAA) erhéhen. PKU-Patienten, die nur
schwer die Phe-reduzierte Diat durchhalten, kénnten von diesem Supplement pro-
fitieren. Der standardmalige Einsatz der LNAAs findet aufgrund von zu geringer
Evidenzlage aber nicht statt. Es werden hierfir mehr Studien zu Dosierung und op-
timaler Zusammensetzung der Aminosauren in LNAA-Supplementen benétigt. Kin-
der unter 12 Jahren und schwangere PKU-Patientinnen sollten ebenfalls von dieser

Therapiemoglichkeit ausgeschlossen werden (van Wegberg et al., 2017).

Weitere Besonderheiten:

Bei einem PKU-Patienten wird von denselben durchschnittlichen Referenzmengen
der Energiezufuhr, Makro- und Mikronahrstoffen wie fur einen gesunden Menschen
ausgegangen. Es sollte auf eine ausgewogene Ernahrung geachtet werden, damit
kein Nahrstoffmangel oder Katabolismus eintritt. Ebenfalls ist eine Uberversorgung
von Nahrstoffen, die eventuell toxisch wirken kann, zu vermeiden. Die den Phe-
freien L-Aminosauren-Supplementen zugesetzten Nahrstoffe (Vitamine, Mineral-
stoffe, LC-PUFA’s) sollten ebenfalls in einer Menge vorliegen, die den normalen
Referenzmengen eines gesunden Menschen entsprechen. Bei den routinemalligen
Untersuchungen wird empfohlen, eine Erfassung der Erndhrungsdaten durchzufuh-
ren, um Nahrstoffmangel besonders bei Patienten ohne verschriebene Phe-freie L-
Aminosauren-Supplemente (mit zugesetzten Mikronahrstoffen) oder bei Patienten,

die die Diat nicht einhalten, friihzeitig zu erkennen (van Wegberg et al., 2017).

Das Suf3ungsmittel Aspartam besteht zu 50 % aus Phe, 40 % aus Asparaginsaure
und 10 % aus Methanol. Daher ist es eine Phe-Quelle und sollte vermieden werden.

Es wird haufig Softdrinks, Kaugummi, StRigkeiten, SiRspeisen zugesetzt und auch
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als Tafelsli3e verwendet. Beispielsweise enthélt eine Dose Diat-Cola (360 mL) ca.
130 mg, ein Stuck zuckerfreier Kaugummi ca. 5 mg Aspartam. Alternativ sollten
SuRungsmittel ohne Phe, wie Sucralose, Saccharin oder Acesulfam K verwendet
werden (van Wegberg et al., 2017). Auf Produkten, die Aspartam (oder Aspartam-
Acesulfamsalz) enthalten ist der Warnhinweis ,Enthalt eine Phenylalaninquelle“ ver-
pflichtend anzugeben (8 9 Abs. 4 ZZulV).

Bei Sauglingen mit PKU sollte Stillen in Kombination mit einer Phe-freien Sauglings-
L-Aminosauren-Formula eingesetzt werden, da es mit ausreichender Kontrolle der
Blut-Phe-Werte und Wachstum assoziiert wird. Zudem bietet das Stillen einige er-
nahrungsphysiologische, psychologische und praktische Vorteile. Muttermilch hat
generell eine geringe Phe-Konzentration (46 mg/ 10 mL), enthalt mehrfach unge-
sattigte Fettsauren und gibt der Mutter einen Teil der Kontrolle Gber den Futterungs-
prozess (van Wegberg et al., 2017). Dabei gibt es unterschiedliche Ansatze zur Still-
Technik. Beim Stillen nach Bedarf wird dem S&ugling vor dem Stillen eine abge-
messene Menge an Phe-freier Sduglingsformula gegeben. Erst dann wird der Sdug-
ling mit Muttermilch bis zur Sattigung gestillt. So wird die aufgenommene Menge an
Phe durch die Muttermilch reduziert. Die Menge an Phe-freier Sauglingsnahrung
wird anhand der Blut-Phe-Konzentrationen bemessen. Bei der alternierenden Fut-
terung wird zwischen Phe-freier Sauglingsnahrung und Muttermilch abgewechselt
(Bohles, 2016; van Wegberg et al., 2017).

Allgemein sollten Patienten, die sich Phe-arm ernahren, eine jahrliche Uberpriifung
ihres Erndhrungsstatus durchfuihren lassen. Diese schliel3t eine klinische Untersu-
chung (inkl. Gewicht, GroRe, BMI) und die Uberpriifung klinischer Parameter
(Plasma-Aminosauren, -Homozystein, Hamoglobin, mittleres Erythrozyteneinzelvo-
lumen und Eisen) ein. Mikron&hrstoffe (Kalzium, Zink, Selen) und Nebenschilddru-
senhormone sollten bei klinischer Indikation ebenfalls gemessen werden (van Weg-
berg et al., 2017).

Bei Krankheit sollte sich die medizinische Behandlung nicht von der eines gesunden
Menschen unterscheiden, auch wenn sich Anderungen der Stoffwechsellage erge-
ben kdnnen. Durch z. B. Infektionen oder Gastroenteritis steigt die Phe-Konzentra-
tion im Blut, da durch katabole Prozesse das Muskelprotein abgebaut und Phe frei-

gesetzt wird. Um diesen Prozessen entgegenzuwirken, wird empfohlen, den
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Patienten Phe-freie L-Aminosauren Supplemente und kohlenhydratreiche Getréanke
zu geben, sowie die Phe-Aufnahme durch die Nahrung zu reduzieren. Wenn mdog-
lich sollten Aspartam-freie Medikamente eingesetzt werden. Falls diese nicht vor-
handen sind, wird empfohlen, Medikamente mit Aspartam (z. B. Antibiotika) einzu-
setzen, bevor der Patient unbehandelt bleibt. Um die Nahrungs- und Flussigkeits-
aufnahme zu verbessern, sollte eine Behandlung mit Antipyretika/ Analgetika (z. B.
Ibuprofen oder Paracetamol) in Erwagung gezogen werden. Ebenso ist auf einen
ausreichenden Impfschutz zu achten und eventuell sollten Sauglinge gegen Rotavi-

ren mittels einer Schluckimpfung geschutzt werden (van Wegberg et al., 2017).

Die Phe-reduzierte Diat sollte ein Leben lang durchgefihrt werden. Eine Absetzung
der Diat (im Teenager- bis Erwachsenenalter) wird nicht empfohlen, auch wenn die
Einhaltung mit einer groRen Belastung fur den PKU-Patienten verbunden ist. Wird
die Diat abgesetzt, treten nicht unmittelbar klinische Veranderungen auf. Allerdings
sind nach einiger Zeit Verschlechterungen in Reaktionszeit, Aufmerksamkeit und im
Arbeitsgedéachtnis sowie Zeichen von Organschaden zu beobachten (van Wegberg
et al., 2017; Wendel & Ulrich, 2014).

Weitere Empfehlungen fur die Behandlung der PKU sind in den européischen Leit-
linien (van Wegberg et al., 2017) und ihrer Kurzfassung (van Spronsen et al., 2017)
zu finden. Deutsche Leitlinien zur Behandlung und Diagnostik der PKU sind bisher

nicht vorhanden.

2.5 Zusatzliche Therapiemdoglichkeiten
Die diatetische Therapie der PKU kann in manchen Fallen von einer medikamento-

sen Behandlung untersttitzt werden.

Die bisher effektivste medikamenttse Behandlung ist das Praparat Sapropterindi-
hydrochlorid (Kuvan®), die synthetische Form des Tetrahydrobiopterin (BH4). Es
wird auf individueller Basis gepruft, ob ein Patient auf BH4 anspricht. Dies hangt u.
a. von der Restaktivitat der PAH und dem Genotyp der PAH-Mutation ab. Getestet
wird dies vor der Einleitung der Therapie durch einen BH4-Belastungstest tber die
Dauer von 24-48 Stunden. Hierzu wird den Patienten eine Tages-Dosis von 20 mg
BH4/ kg Korpergewicht verabreicht. Spricht der PKU-Patient auf BH4 an, so sollte

der Ausgangswert der Blut-Phe-Konzentration um mehr als 30 % abgesunken sein.
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Eine arztliche Verschreibung von BH4 erfolgt nach einem positiven Belastungstest
nur, wenn die Langzeitwirkung Gber mehrere Wochen bis Monate durch die jewei-
lige Anpassung der BH4-Dosis, Aufnahme naturlicher Proteine und Phe-freien L-
Aminosauren Supplements tberpruft wurde. Die BH4-Behandlung zeigt eine signi-
fikante Senkung der Blut-Phe-Konzentration, geringe Schwankungen in der Blut-
Phe-Kontrolle und eine verbesserte Phe-Toleranz bei keinen schwerwiegenden Ne-
benwirkungen. Sollte sich der Blut-Phe-Spiegel trotz der Erh6hung der BH4-Dosis
nicht verbessern und die empfohlenen Sollwerte standig Uberschreiten oder sich
der Ernahrungszustand verschlechtern (z. B. Ubergewicht oder Nahrstoffmangel),
ist die Behandlung abzubrechen. Die Behandlung mit BH4 scheint eine Verbesse-
rung bzw. zumindest ein Gleichbleiben der kognitiven Leistung, Verhaltensprob-
leme und allgemeine Lebensqualitat zu beginstigen. Unbehandelte erwachsene
PKU-Patienten zeigen signifikant weniger Verhaltensstérungen und verbessertes
Sozialverhalten. Fur schwangere Patienten gibt es unzureichende Daten fir eine
BH4-Behandlung. Sie wird nur in Betracht gezogen, wenn die Patientin vor und
wahrend der Schwangerschaft die empfohlenen Sollwerte allein mit der Phe-redu-
zierten Diat nicht erreicht. Trotz der guten Ergebnisse durch die BH4-Therapie ist
sie in einigen europaischen Landern noch nicht verfuigbar (Das, 2014; van Spronsen
et al., 2017; van Wegberg et al., 2017).

Ein weiterer Ansatz ist eine Enzymersatztherapie mit Phenylalanin-Ammonialyase
(PAL), auch Pegvaliase genannt, bei der eine kurzzeitige Senkung der Blut-Phe-
Konzentration bei erwachsenen Patienten mit PKU beobachtet wurde. Dies soll
durch den Abbau eines Grol3teils des Phe erreicht werden, das mit dem Nahrungs-
protein aufgenommen wird, noch bevor es im Darm absorbiert wird. Diese Therapie
befindet sich allerdings erst in einer klinischen Phase-II-Studie und bedarf weiterer
Untersuchungen, um die Langzeitwirkung und Sicherheit zu prifen (van Wegberg
et al., 2017; Wendel & Ulrich, 2014).

Die Europaischen Leitlinien berichten ebenfalls von weiteren Ansatzen, wie ,Gene
therapy and therapeutic liver repopulation” (van Wegberg et al., 2017, S. 42). Dies
wurde bisher nur an Mausen getestet, weitere Tier- und Human-Studien sind im
Aufbau (van Wegberg et al., 2017).
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In Notfallsituationen von schweren Entgleisungen des Stoffwechsels mit Enzepha-
lopathie kénnen beispielsweise durch Hamodialyse oder Hamofiltration toxische

Substanzen aus dem Korper entfernt werden (Wendel & Ulrich, 2014).

3 Methodik
Eine systematische Literaturrecherche wurde vom 24.07.2019 bis 04.08.2019

durchgefthrt. Fur die Recherche wurden die Datenbanken PubMed und ScienceDi-

rect durchsucht.

Es wurden die Begriffe ,Phenylketonuria“ bzw. ,PKU“ bzw. ,Phenylketonurias® mit
den Begriffen ,Bone®, ,Bones*, ,Bone Health®, ,Bone Density“, ,Lumbar Bone Mine-
ral Density“ und ,Nutrition“ verwendet. Die Suchbegriff-Kombinationen und Sucher-

gebnisse in den Datenbanken sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Suchbegriff-Kombinationen in PubMed und ScienceDirect
Suchbegriffe PubMed ScienceDirect
(Phenylketonuria OR PKU OR Phenylke- 4 17
tonurias) AND (Bone OR Bones OR Bone
Health OR Bone Density)

(Phenylketonuria) AND (Lumbar Bone Min- | 1 3
eral Density)

(Phenylketonuria) AND (Bone Health) AND | 3 1
(Nutrition)

Anmerkung: eigene Tabelle.

Fur die Recherche in PubMed wurden folgende Filter verwendet:

e Studiendesign: Multicenter Study, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Ran-
domized Controlled Trials

e Publikation: 10 years

e Sprache: English, German

e Studienobjekt: Humans
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Die angewendeten Filter in ScienceDirect waren:

e Publikation: 2009-2019
e Suche in: Title, Abstract, Keywords

¢ Artikeltyp: Review articles, Research articles

Drei Artikel wurden zusatzlich durch manuelle Suche in der Rubrik ,related Articles”

in der Datenbank PubMed gefunden, die bei relevanten Artikeln angezeigt wurde.

Von den Ergebnissen der einzelnen Suchbegriff-Kombinationen und manuellen Su-
che wurden die Titel und Abstracts durchgesehen und frei verfigbare Volltexte mog-
licher relevanter Artikel heruntergeladen. Einige Volltexte waren nicht frei verfugbar
und wurden bei den Autoren angefragt. Diese Anfragen wurden jedoch nicht beant-

wortet und die Studien somit ausgeschlossen.

Es wurden Studien als geeignet angesehen, die den Zusammenhang zwischen
PKU und BMD (gemessen mittels DXA), Phe-Konzentrationen und/ oder Ernéh-

rungsparameter (Vitamine, Mineralien, etc.) untersucht haben.
Ausgeschlossen wurden Studien, die die folgenden Kriterien aufwiesen:

- Studien, die nur ein Geschlecht untersuchten

- Messung der BMD mit anderen Messmethoden als DXA (z. B. pQCT)

- Untersuchung von ,Bone Turnover Markers“/ Knochenumsatzwerten

- Meta-Analysen, die Studien mit den oben genannten Kriterien untersuchten
- Verotffentlichung in anderen Sprachen als Englisch oder Deutsch

- Volltexte nicht verfligbar

Abbildung 3 zeigt den Auswahlprozess und die inkludierten Studien nach dem
PRISMA Flow-Diagramm. Insgesamt wurden 5 Studien inkludiert, die im folgenden

Kapitel ndher betrachtet werden.
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Abbildung 3: PRISMA Flow Diagramm
Anmerkungen: adaptiert nach Moher, Liberati, Tetzlaff & Altman, 2009, S. 3 (Ubersetzung nach
Ziegler, Antes & Konig, 2011, el11)

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vier untersuchten Studien und der Meta-

Analyse beschrieben.

De Groot et al. fuhrten 2012 eine retrospektive Kohorten-Studie durch, die die Zu-
sammenhange der LWS-BMD und biochemischen Parametern untersuchen sollte.
Der BMD von 53 kaukasischen PKU-Patienten wurde mittels DXA-Messung erfasst
und in Z-Scores dargestellt. Zusatzlich wurden die Phe-Konzentrationen (alle 2-4
Wochen) und Vitamin- und Mineralstoffkonzentrationen (am Tag der DXA-Mes-
sung) im Blut evaluiert. Die Ergebnisse wurden in drei Altersgruppen (0-9,9 Jahre,
10,1-19,9 Jahre, 220,0 Jahre) verglichen. Die Autoren fanden eine signifikant redu-
zierte BMD der Lendenwirbelsdule (p< 0,01). Es bestehen keine signifikanten
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Korrelationen zwischen den Z-Scores fur BMD und der Altersgruppe, Auspragung
der PKU, durchschnittlichen Phe-Konzentration und -Variation sowie anderen bio-
chemischen Parametern. Eine signifikante negative Korrelation besteht allerdings
zwischen den Blut-Kalzium-Konzentrationen und dem Z-Score fir BMD der PKU-
Probanden (p=0,004). Ebenso korrelieren héhere Blut-Phosphor-Konzentrationen
signifikant mit geringeren Z-Scores fir BMD (p=0,009) (de Groot, Hoeksma, van
Rijn, Slart & van Spronsen, 2012).

In der Querschnittstudie von Miras et al. (2013) versuchten die Autoren Risikofak-
toren fur die Entwicklung einer Stérung der Knochenmineralisierung (MBD) in PKU-
Patienten zu finden. 43 spanische PKU-Probanden im Alter von 7-41 Jahren nah-
men an der Studie teil. Es wurden allgemeine Daten, wie Alter oder Geschlecht
sowie Erndhrungs- und Bewegungsverhalten mittels Fragebdgen erhoben. Die
BMD wurde durch einen DXA-Scan an LWS und proximalem Femur gemessen so-
wie eine Laboranalyse auf verschiedene Blutparameter durchgefihrt. Die Ergeb-
nisse der DXA-Messung wurden in T-Scores fur Erwachsene und Z-Scores fir Pa-
tienten unter 20 Jahren ausgegeben. Vier Probanden wiesen nach den Definitionen
der Studie eine Osteopenie und zwei Probanden eine Osteoporose auf, was einer
MBD-Pravalenz von 14 % entspricht. Das Signifikanz-Niveau wurde auf p=0,05 fest-
gelegt. Insgesamt nahmen Probanden mit Osteopenie wenig natirliches Protein auf
(p<0,05) und die durchschnittliche tagliche Aufnahme von natirlichem Protein war
in Probanden mit MBD geringer als bei den restlichen PKU-Probanden (p<0,05).
Kein statistischer Unterschied zwischen Probanden mit und ohne MDB war beim
wochentlichen Bewegungsniveau, der Aufnahme von Kalzium, Phosphor und Fett,
sowie bei den Blutkonzentrationen von DHA und EPA festzustellen. Probanden mit
MBD hatten in den Altersgruppen <20 Jahren und >20 Jahren jeweils einen signifi-
kant geringeren BMI (jeweils p<0,05). Auffallig ist, dass unter einer BH4-Behand-
lung kein Proband eine MBD entwickelte, die Aufnahme von natirlichem Protein
sowie die EPA-Blutkonzentrationen signifikant hoher waren (jeweils p<0,05). Die
Kalzium-Aufnahme in dieser Gruppe war signifikant geringer (p<0,05) (Miras et al.,
2013).

In der dritten Studie von Geiger et al. (2016) wurden der BMD und normale Vitamin
D Level in Kindern mit angeborenen Stoffwechselstdrungen bei einer Diat, basie-

rend auf medizinischer Spezialnahrung, untersucht. Die Autoren sichteten zuerst in
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einer retrospektiven Querschnittsiiberprifung Krankenakten von Patienten mit
IEMs. Hierbei wurden 88 Probanden in die Studie aufgenommen, wobei 62 Proban-
den PKU hatten. Als Kontrollgruppe wurden die Krankenakten von 445 Kindern mit
uneingeschrankter Ernahrung herangezogen. Es wurde noch mindestens eine
25(OH)D-Konzentration aus den Akten gesucht und die Probanden anschlieend in
geographische Wohnsitzregionen eingeteilt. Der Zeitpunkt der Blutabnahme wurde
in Sommer (Juni-September) oder Winter (Oktober-Mai) eingeteilt. Geiger et al. fan-
den keinen signifikanten Unterschied zwischen IEM-Probanden und der Kontroll-
gruppe in Bezug auf Geschlecht und geografische Wohnsitzregion oder Vitamin D-
Konzentrationen (p=0,672). Einen signifikanten Unterschied gab es zwischen den
25(OH)D-Spiegeln und der Saison der Blutabnahme (p=0,001). Im zweiten Teil der
Studie wurde prospektiv eine Stichprobe der PKU-Probanden und der BMD zwi-
schen Januar und Juni 2012 untersucht. 20 Probanden mit PKU wurden aus oben
genannten Probanden rekrutiert. Die BMD an LWS und Hufte wurde bei 19 Proban-
den mittels DXA-Scans gemessen und am selben Tag die Plasma-Phe-Konzentra-
tion aller 20 Probanden bestimmt. Zusatzlich wurden Plasma-Analysen von Proben
aus Routineuntersuchungen von 19 Probanden auf verschiedene Parameter hin un-
tersucht. 12 Probanden fillten ein dreitdgiges Ernahrungsprotokoll aus, welches auf
Makro- und Mikronahrstoffe analysiert wurde. Eine normale BMD an LWS und Hufte
wiesen 16 Probanden auf. Zwei Probanden hatten eine verminderte BMD an der
Hufte und ein Proband an der LWS. Keiner der Studienteilnehmer hatte eine gerin-
gere BMD an LWS und Hufte. 25(OH)Ds- und iPTH-Konzentrationen waren in einem
Teil der Probanden im Normalbereich, ansonsten waren die Werte erhoht. Bei 17
von 19 Probanden waren die 25(0OH)D2-Konzentrationen nicht nachweisbar. Es
wurden normale Kalziumwerte bei 19 Probanden und normale alkaline Phospha-
tase-Konzentrationen in 18 Studienteilnehmern festgestellt. Den empfohlenen Be-
reich der Plasma-Phe-Konzentrationen von 120-360 umol/ L hielten elf Probanden
ein, alle anderen uberschritten die empfohlenen Phe-Konzentrationen. Des Weite-
ren fanden die Autoren heraus, dass die Probanden Vitamin Ds, Kalzium und Pro-
tein primér aus medizinischer Spezialnahrung bekommen. Ebenso wurde eine sig-
nifikant positive Korrelation zwischen der Kalziumaufnahme und der BMD an der
Wirbelsaule (p=0,027) bzw. der Aufnahme von synthetischem Protein und der Wir-
belsaulen-BMD (p=0,041) festgestellt (Geiger, Koeller, Harding, Huntington & Gil-
lingham, 2016).
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Demirdas et al. erfassten 2017 in einer multizentrischen Querschnittstudie Mikro-
nahrstoffe, essenzielle Fettsduren (FS) und Knochengesundheit von PKU-Proban-
den aus drei niederlandischen Stoffwechselzentren (Amsterdam, Maastricht und
Groningen). Bei 60 Probanden im Alter von 1-39 Jahren wurden verschiedene Mik-
ronahrstoffe und essenzielle FS in einer Blutprobe nach mindestens drei-stiindigem
Fasten bestimmt. Ebenfalls wurde die tagliche Nahrungsaufnahme, Bewegungsver-
halten im Jahr vor Studienbeginn, Krankengeschichte in Bezug auf Frakturen und
Einnahme von Medikamenten mit Hilfe eines Fragebogens evaluiert. Den Patien-
tenakten der Probanden wurden die Phe-Konzentrationen der letzten 12 Monate vor
Studienbeginn sowie die mittels DXA-Scans ermittelten Z-Scores fur BMD im Zeit-
raum von zwei Jahren vor und sechs Monaten nach Inklusion entnommen. Zusatz-
lich wurden Gewicht und Grol3e jedes Probanden aufgenommen und alters- und
geschlechtsspezifische Z-Scores berechnet. Die Auswertung der Daten ergab, dass
alle Probanden eine Proteinaufnahme tber den Referenzwerten hatten. 14 Proban-
den wurden zusatzlich mit BH4 behandelt, von denen zehn Probanden eine protein-
restriktive Diat unter Verwendung von AAM’s und vier Probanden keine spezielle
Diat einhielten. Demirdas et al. konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Probanden, die zusatzlich zu den AAM’s weitere Supplemente nutzten und Proban-
den, die keine zuséatzlichen Supplemente einnahmen, in Bezug auf Vitamin D (n=12
supplementierten; 72 vs. 70 nmol/ L), Selen (h=6 supplementierten; 0,87 vs. 0,80
pmol/ L), Folsaure, Magnesium, Vitamin B12 und Vitamin Be. Probanden mit klassi-
scher PKU hatten im Vergleich zu Probanden mit milder PKU signifikant hhere
Median-Zink-Konzentrationen (12,5 vs. 10,6 pymol/ L) und Vitamin Bi2-Konzentrati-
onen (600 vs. 482 pmol/ L). Blut-Phe-Konzentrationen waren in allen Altersgruppen
hoch. Alle Probanden hatten Konzentrationen der Gesamt-Erythrozyt-FS im Refe-
renzbereich. Die Median-Konzentrationen von DHA und EPA waren bei Probanden
erhoht, die entweder keiner restriktiven Diat folgten oder AAMs mit zugesetzten FS
einnahmen im Vergleich zu Probanden, die AAMs ohne zusétzliche FS verwende-
ten. Die durchschnittlichen Z-Scores fir BMD an LWS, Hufte und Femur waren im
Normalbereich von <-2 Standardabweichungen. Es wurden keine Unterschiede zwi-
schen BMD und einer BH4-Behandlung bzw. dem Phanotyp der PKU festgestellt.
Insgesamt 25 Probanden berichteten von einer oder mehrerer Frakturen, die alle
durch Trauma verursacht wurden und deren Heilung ohne Komplikationen verlief
(Demirdas et al., 2017).
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Hansen und Ney (2014) fuhrten eine systematische Literaturrecherche zu BMD und
Frakturen bei PKU in den Datenbanken PubMed, CINAHL und Cochrane durch.
Eingeschlossen wurden Studien, die die BMD der Wirbelsaule mittels DXA-Scans
gemessen haben oder von Frakturen bei Kindern oder Erwachsenen mit PKU be-
richteten. Die Studien wurden nur inkludiert, wenn ebenfalls in einer alters- und ge-
schlechts-angepassten Kontrollgruppe die BMD gemessen wurde. Die Autoren be-
rucksichtigten Studien in samtlichen Sprachen, die von Januar 1966 bis November
2013 veroffentlicht wurden. 16 Studien mit insgesamt 616 Probanden wurden be-
trachtet. Drei Studien mit 67 PKU-Probanden fuhrten eine Messung der WS-BMD
mittels DXA durch, sechs Studien mit 263 PKU-Probanden berichteten von Fraktur-
raten und 12 Studien mit 412 PKU-Probanden analysierten einen Zusammenhang
zwischen Plasma-Phe-Spiegeln und BMD. Die Studie von de Groot et al. ist hier
ebenfalls mit einbezogen worden. Eine Meta-Analyse dieser 12 Studien war nicht
madglich, da die p-Werte und Korrelationskoeffizienten nur von zwei Studien vorhan-
den waren. Die Ergebnisse der Meta-Analyse der Studien zur BMD berichteten von
einer um 0,100 g/ cm? geringeren WS-BMD. Drei Studien fanden ein geringeres
Gewicht um 4,53 kg und zwei Studien eine um 6,47 cm geringere GroRRe bei PKU-
Probanden verglichen mit der Kontrollgruppe. Nur eine inkludierte Studie fihrte eine
Korrektur der BMD um die Grol3e durch, die Autoren stellten aber immer noch eine
geringere BMD bei PKU im Gegensatz zur Kontrollgruppe fest (p=0,003) (Allen et
al., 1994). Eine signifikante Heterogenitat der Studien wurde nicht gefunden. Die
Studien, die Frakturen in PKU untersuchten, gaben eine Frakturrate von 20-25 %
bei Kindern mit PKU an. Insgesamt war die Frakturrate 2,6-mal hoher bei PKU-Pro-
banden ab dem 8. Lebensjahr. Bei der Untersuchung der Studien zum Zusammen-
hang von BMD und Phe-Konzentrationen, wurde in drei Studien von einer inversen
Assoziation zwischen Phe und BMD in 119 von 412 PKU-Probanden (29 %) berich-
tet. Neun Studien mit 293 von 412 Probanden stellten keinen Zusammenhang fest.
Da eine Meta-Analyse dieser 12 Studien nicht mdglich war, schlussfolgerten die
Autoren, dass 75 % dieser Studien mit 71 % der Probanden keine Assoziation zwi-
schen Phe und BMD fanden (Hansen & Ney, 2014).

In Tabelle 4 sind die Eigenschaften der untersuchten Studien nochmals zusammen-

gefasst.
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43

Tabelle 4: Eigenschaften der eingeschlossenen Studien

de Groot et al. (2012) — Relationships between lumbar bone mineral density and biochemical parameters in phenylketonuria patients

- Studiendauer:
Januar 2003 bis
Januar 2007

- keine konkomitierenden
Krankheiten

- PKU diagnostiziert durch
niederlandisches Neuge-
borenen-Screening

- Beginn der Phe-be-
schrankten Diat innerhalb
der ersten drei Lebenswo-
chen und andauernd ein-
gehalten

mittels Bluttropfen auf Filterpa-
pier; alle 2-4 Wochen; Analyse
mittels HPLC; Berechnung der
@ Blut-Phe-Konzentration fur
ein Jahr vor neuestem DXA-
Scan

- Vitamin- und Mineralstoff-
Messung: Blutkonzentrationen
von Kalzium, Phosphor, Mag-
nesium, Vitamin D (1,25-
Dihydroxy-Vitamin D (Calci-
triol)), Gesamte alkalische
Phosphatase, Vitamin Bz,
Methylmalonséure und Ge-
samt-Homocystein; Messung
(wenn moglich) am Tag des
DXA-Scans und bei Routine-
untersuchungen

- Vergleich der Ergebnisse in
drei Altersgruppen (0-9,9
Jahre, 10,1-19,9 Jahre, 220,0
Jahre

geschlecht-ange-
passter Kontroll-
gruppe)

- Blut-Phe-Konzent-
ration

- Blutkonzentratio-
nen von Vitaminen
und Mineralstoffen

Methods Participants Interventions Outcomes Results

- retrospektive - n=53 - Messung LWS BMD mittels | - Z-Scores fur BMD | - BMD signifikant reduziert
Kohorten-Studie | - kaukasisch DXA (im Vergleich zu ge- | (p< 0,01)

- Niederlande - Alter: 2-35 Jahre - Phe-Konzentration im Blut sunder alter- und - Z-Scores fur BMD nicht signifi-

kant korrelierend mit Altersgruppe
oder Auspragung der PKU

- @ Phe-Konzentrationen und -
Variation ein Jahr vor DXA-Scan
nicht signifikant korreliert mit Z-
Score fur BMD

- signifikante negative Korrelation
zwischen Z-Score fur BMD und
Blut-Kalzium-Konzentrationen
(p=0,004)

- kein Zusammenhang zwischen
anderen biochemischen Parame-
tern und Z-Score fur BMD

- Héhere Blut-Phosphor-Konzent-
rationen signifikant korrelierend
mit geringerem Z-Score fur BMD
(p=0,009)




€e

Miras et al. (2013) — Risk factors for developin

mineral bone disease in phenylketonuric patients

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Results

- Querschnittstu-
die

- Spanien

- Studiendauer:
Oktober 2010 bis
Dezember 2011

- n=43

- Alter: 7,1-41 Jahre

- Inklusionskriterien: PKU
diagnostiziert (NBS und
Spatdiagnose); Nach-
sorge im Referenzzent-
rum fur angeborene Stoff-
wechselerkrankungen in
Galizien, Spanien

- Ausschlusskriterien: be-
nigne HPA; Einverstand-
nis zur Studienteilnahme
nicht erteilt

- Probanden stratifiziert
nach Phanotyp, Alter und
Behandlungsart

- Daten jedes Probanden: Al-
ter, Geschlecht, anthropomet-
rische Daten, Ernahrungsver-
halten (Fragebogen, 1 Wo-
che), Bewegungsverhalten
(GPAQ), Phe-Level bei Diag-
nose, Phanotyp, Blutchemie
von Nuchtern-Plasmaproben
am Morgen (Phe, Nieren- und
Leberfunktion, Elektrolyte,
EPA- und DHA-Level, Vitamin
D (25(OH)D; 1,25(0H).D),
PTH, BMD)

- Analyse Trockenblutproben
mittels TMS: Phe-Level, Prote-
ine, Urea, Kreatinin, Transa-
minase, Kalzium, Phosphat,
Magnesium und Gesamt-alka-
lische Phosphatase

- Analyse mittels ECL: PTH,
25(0OH)D, 1,25(0H).D

- TLC: Plasmalipide

- DXA: BMD an LWS (L2-4)
und proximalem Femur

- Signifikanzniveau: p= 0,05

- T-Score fur BMD
bei Erwachsenen
- Z-Score fur BMD
bei Probanden un-
ter 20 Jahren

- Erndhrungs- und
Bewegungsverhal-
ten

- Blutparameter

- Osteopenie: 4 Probanden; Oste-
oporose: 2 Probanden (Préavalenz
von MBD in Studie: 14 %)

- geringe Aufnahme von naturli-
chem Protein bei Probanden mit
Osteopenie (p< 0,05)

- @ tagliche Aufnahme von natr-
lichem Protein geringer in Pro-
banden mit Osteopenie und Oste-
oporose als restliche PKU-Pro-
banden (p< 0,05)

- keine statistischen Unterschiede
zwischen Probanden mit und
ohne MBD bei: wdchentlichem
Bewegungsniveau, Aufnahme
von Kalzium, Phosphor und Fett,
Blutspiegel von DHA und EPA

- BMI signifikant geringer in Pro-
banden mit MBD in Gruppen <20
Jahren und >20 Jahren (jeweils
p< 0,05)

- BH4-Behandlung: kein Proband
entwickelte MBD (p< 0,05); Auf-
nahme von natirlichem Protein
hoéher (p< 0,05); EPA-Blutkon-
zentrationen signifikant héher

(p< 0,05); Kalzium-Aufnahme ge-
ringer (p< 0,05)
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Geiger et al. (2015) — Normal vitamin D levels and bone mineral density among children with inborn errors of metabolism consuming
medical food-based diets

Methods Participants Interventions Outcomes Results

- retrospektive - 25(0OH)D: n=88 - Sichtung der Patientenakten | - Serum-Vitamin-D | - kein signifikanter Unterschied
Querschnitts- (PKU=62); Kontroll- nach mind. einem 25(OH)D- Konzentration zwischen IEM Probanden und
Uberprufung von | gruppe: Krankenakten Level; Einteilung Probanden (25(0OH)D) Kontrollgruppe bzgl. Geschlecht,

Patientenakten
mit IEM

- prospektive
Studie an Stich-
probe der PKU-
Probanden zu
BMD

- Spanien

von 445 Kinder mit unein-
geschrankter Ernéhrung

- BMD: n=20 (aus PKU-
Probanden s. 0.)

- Januar 2012 bis Juni
2012

- Inklusionskriterien: 9-19
Jahre, Einverstandniser-
klarung der Eltern/ des
Probanden, PKU in NBS
diagnostiziert, Phe restrik-
tive Erndhrung seit Diag-
nose

in vier geographische Regio-
nen (Nordwest, Stdwest,
Nordost, Sidost) und Saison
der Blutabnahme (Winter
(Okt.-Mai), Sommer (Juni-
Sept.)

- Messung BMD mittels DXA-
Scans an LWS und Hufte
(n=19) + Messung Plasma-
Phe-Konzentration am Tag
der DXA (n=20)

- Plasma-Analyse von Proben
aus Routine-Untersuchungen
(n=19) (25(OH)D2 und
25(0OH)D3, iPTH-Level, Kal-
zium, alkaline Phosphatase)
- Erndhrungsprotokoll (n=12)
(Essen, Trinken, Supple-
mente; 2 Wochentage, 1 Wo-
chenendtag)

- Analyse der Ernahrung auf
Vitamin D-Gehalt, Kalzium,
Phosphor, Kalorien, Gesamt-
Protein (aufgeteilt in natirli-
ches und synthetisches Pro-

- Z-Score fur BMD
(Vergleich mit Alter-
und Geschlecht-an-
gepassten normati-
ven Werten)

- Makro- und Mikro-
nahrstoffe in Ernéh-
rung

- Plasma-Phe-Kon-
zentrationen

geografische Wohnsitzregion

- kein signifikanter Unterschied
von 25(OH)D-Level zwischen
IEM-Probanden und Kontrollen
(p=0,672)

- signifikanter Unterschied bei Se-
rum-25(OH)D-Spiegeln und Sai-
son der Blutabnahme (p= 0,001)

- normale BMD: 16 Probanden
(LWS und Hufte)

- geringere BMD an Hufte: 2 Pro-
banden

- geringere BMD an LWS: 1 Pro-
band

- kein Proband hatte geringere
BMD and LWS und Hufte
-erhéhte BMD: 1 Proband

- 25(OH)D3- und iPTH-Konzentra-
tionen in Teil der Probanden in-
nerhalb Normalwerten, teilweise
erhoht

- 25(OH)D2 nicht nachweisbar bei
17 von 19 Probanden

- normale Kalzium-Werte in 19
Prob.; normale alkaline Phopha-




Ge

- Ausschlusskriterien:
Schwangerschaft, be-
kannte Krankenge-
schichte von Knochen-
krankheiten, die nicht mit
PKU zusammenhangen

tein) und Phe

- Ausdruck von Gesamt-, syn-
thetischem Protein in Protein/
kg KG; Kalzium und Phosphor
in mg/ 1000 kcal

tase-Werte in 18 Prob.

- Plasma-Phe-Konzentration: in
11 Probanden innerhalb empfoh-
lenen Bereichs von 120-360
pumol/ L)

- Erndhrungsverhalten: priméare
Quelle von Vitamin Dz, Kalzium
und Protein war MF

- signifikant positive Korrelation
zwischen Kalziumaufn. bzw. syn-
thetischer Proteinaufnahme und
WS-BMD (p= 0,027 bzw.
p=0,041)

- Limitation: Selektionsbias; Kon-
trollgr. keine gesunden Kinder

Demirdas et al. (2017) — Micronutrients, Essential Fatty Acids and Bone Health in Phenylketonuria

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Results

- multizentrische
Querschnittstu-
die

- Niederlande

- Studiendauer:
Mai 2013 bis Mai
2014

- n=60

- Alter: 1-39 Jahre

- Probanden aus 3 nieder-
l&andischen Stoffwechsel-
zentren (Amsterdam,
Maastricht, Groningen)

- Inklusionskriterien: PKU
durch NBS diagnostiziert;
Alter = 1 Jahr; durchgan-
gige Behandlung: mit Pro-
tein-restriktiver Diat unter
Verwendung von AAM,
mit protein-restriktiver Diét
(+ AAM) in Kombination
mit BH4-Behandlung oder

- Bestimmung der Mikronéhr-
stoffe und essenziellen FS im
Blut nach Fastenperiode >3
Stunden (Serum-Albumin,
Kalzium, Phosphat, Magne-
sium, Natrium, Kalium, Trans-
ferrin, Selen, Zink, Folsaure,
25(0OH)D> + D3, Vitamin B,
Vitamin B1 und Vitamin Be in
Vollblut, Erythrozyt-Level von
DHA, Plasma AA)

- Evaluation der taglichen
Nahrungsaufnahme (AAM,
natirliches Protein, weitere
Supplemente), Vorgeschichte

- Makro- und Mikro-
nahrstoff-Konzent-
rationen

- Erndhrungs- und
Bewegungsverhal-
ten

- Z-Scores fur BMD
- Phe-Konzentratio-
nen

- alle Probanden hatten Protein-
aufnahme Uber MSR

- 14 Probanden hatten BH4-Be-
handlung (10/14 zusatzlich Rest-
riktion von nattrlichem Protein
und AAM; 4/14 keine Diat; 5 ver-
schiedene AAMSs)

- keine sign. Unterschiede zw.
Probanden, die zusatzlich Supp-
lementieren und Nicht-supple-
mentieren bei: Vitamin D (supple-
mentieren: n=12; 72 vs. 70

nmol/ L); Selen (supplementieren:
n=6; 0,87 vs. 0,80 ymol/ L); Fol-
saure, Mg, Vitamin By,




9€

BH4-Behandlung ohne
protein-restriktiver Diat

- Ausschlusskriterien: An-
derung der AAM innerhalb
1 Monats vor Inklusion und
(geplanter) Schwanger-
schaft

von Frakturen, Bewegungs-
verhalten im vergangenen
Jahr, Medikamente (inkI.
BH4) (Fragebogen)

- Phe-Konzentrationen (letzte
12 Monate), BMD Z-Scores
mittels DXA (2 Jahre vor und
6 Monate nach Inklusion)
wurden aus Patientenakten
enthommen

- Aufnahme von Gewicht/
Grol3e, Berechnung von Al-
ter- und Geschlecht-spezifi-
schen Z-Scores

Vitamin Be

- Probanden mit klassischer PKU
hatten signifikant hohere Median-
Zink-Konzentrationen (12,5 vs
10,6 pmol/ L) und B12-Konzentra-
tionen (600 vs. 482 pmol/ L) als
Probanden mit milder PKU

- Probanden ohne Diat (BH4-The-
rapie) hatten keine erhéhten Kon-
zentrationen von Mg und Fol-
saure (n=5)

- Phe-Konzentrationen hoch in al-
len Altersgruppen

- alle Probanden hatten Gesamt-
Erythrozyt-FA-Konzentrationen im
Referenzbereich

- Median DHA- und EPA-Kon-
zentrationen waren erhéht in
Prob. ohne Diat und Prob., die
AAM mit FA verwendeten vergli-
chen mit Prob., die AAMs ohne
FA verwendeten

- @ Z-Scores fur LWS-, Femoral-,
und Huft-BMD im Normalbereich
<-2

- keine Unterschiede bei BMD in
Verbindung mit BH4-Therapie o-
der Phanotyp der PKU

- 25 Probanden hatten eine oder
mehrere Frakturen (verursacht
durch Trauma; Heilung ohne
Komplikationen)
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Hansen & Ney (2014) — A Systematic Review of Bone Mineral Density and Fractures in Phenylketonuria

Methods Participants Interventions Outcomes Results

- Systematische | - 16 Studien inkludiert - Messung BMD mittels DXA | - Primar: BMD der BMD an Wirbelsaule:
Literaturrecher- | (BMD der Wirbelsaule: 3 | an der Wirbelsaule: 3 Studien | Wirbelsaule und - Meta-Analyse: WS-BMD bei
che und Meta- Studien; Frakturen: 6 Stu- | (PKU-Probanden: n=67; Kon- | Frakturraten (Z- PKU-Probanden 0,100 g/ cm? ge-
Analyse dien; Phe und BMD: 7 trollgruppe: n=161) Score fur BMD) ringer als in Kontrollgruppe
-Datenbanken: Studien) - Frakturraten: 6 Studien (verglichen mit al- - keine signifikante Heterogenitat
PubMed, CI- - n=616 (PKU-Probanden: n=263; ter- und geschlecht- | zwischen den Studien

NAHL und - Inklusionskriterien: Mes- | Kontrollgruppe: n=98 (1 Stu- angepassten Kon- | - Gewicht geringer um 4,53 kg (3
Cochrane sung BMD der Wirbel- die)) trollgruppen) Studien), Grél3e geringer um 6,47

- Studien: Januar
1966 bis Novem-
ber 2013

saule mittels DXA oder
Bericht von Frakturen bei
Kindern oder Erwachse-
nen mit PKU; nur inkludi-
ert, wenn BMD bei Alter-
und Geschlecht-ange-
passter Kontrollgruppe
gemessen wurde; alle
Sprachen

- Ausschlusskriterien:
Messung der Knochen-
gesundheit mit Ultraschall
oder pQCT; in vitro Stu-
dien; Studien an Méausen

- Plasma-Phe-Spiegel und
BMD: 12 Studien (PKU-Pro-
banden: n=412); Meta-Ana-
lyse aller 12 Studien nicht
moglich, da nur 2 Studien p-
Werte und Korrelationskoeffi-
zienten angeben

- Sekundéar: Zusam-
menhang zwischen
Plasma-Phe-Levels
und BMD der Wir-
belsaule (Plasma-
Phe-Spiegel)

cm (2 Studien) in PKU-Proban-
den als in Kontrollgruppe

- nur 1 Studie korrigierte BMD fir
Grolie, aber WS-BMD immer
noch geringer (p=0,003)

Frakturen:

-Frakturrate von 20-25 % bei Kin-
dern mit PKU

- Frakturrate 2,6-mal héher bei
PKU-Probanden ab 8. LJ

Zusammenhang zwischen BMD
und Phe-Level:

- inverse Assoziation zwischen
Phe und BMD (3 Studien;
119/412 PKU-Probanden (29 %))
- Keine Assoziation zwischen Phe
und BMD (9 Studien; 293/412
PKU Probanden)

- 75 % der Studien mit 71 % der
Probanden: keine Assoziation




8¢

zwischen Phe-Level und BMD

Limitationen:

- moglicher signifikanter Publikati-
ons-Bias bei Z-Score fur Gewicht
(2 Studien)

- nur einmalige Messung von
Phe-Level

- keine Publikationen fur Zusam-
menhang von BMD-Werten und
Frakturrisiko

Anmerkungen: eigene Tabelle. Quellen siehe Text.




5 Diskussion

Diese Bachelorarbeit zielte auf die Untersuchung eines mdglichen Zusammen-
hangs zwischen Phenylketonurie und Knochengesundheit ab. Hierfir wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefihrt, um Studien ab dem Jahr 2009 zu
finden, die dieses Thema untersuchten. Insgesamt wurden funf passende Sucher-

gebnisse, vier Studien und eine Meta-Analyse, identifiziert.

Die Studien berichteten beztglich der BMD eine Verminderung dieser, die sich al-
lerdings noch im Normalbereich befand. De Groot et al. (2012) stellten eine signifi-
kant reduzierte BMD im Vergleich zur Kontrollgruppe (p< 0,01) fest, die allerdings
einen Z-Score von -2 nicht unterschritten. Ebenso stellten Hansen und Ney (2014)
eine um 0,100 g/ cm? signifikant geringere BMD an der WS fest (95 % CI; -0,110, -
0,090 g/ cm?). Auch eine weitere Studie in der Meta-Analyse von Hansen und Ney,
die die BMD um die GroRRe korrigierte, fand eine signifikant geringere BMD vergli-
chen mit der Kontrollgruppe (p=0,003) (Allen et al., 1994). Geiger et al. (2016) be-
richteten von einer normalen BMD in 16 von 20 Probanden, ebenso Demirdas et al.
(2017), die bei den Probanden in LWS, Hufte und Femur eine BMD im Normalbe-
reich von einem Z-Score kleiner <-2 feststellten. Dieses Ergebnis wird auch in der
Meta-Analyse von Demirdas et al. (2015) bestétigt, die die Studie von de Groot et
al. einschloss und ebenfalls in PKU-Probanden geringere Z-Scores fanden, die aber

im Normalbereich waren.

In Zusammenhang mit der BMD ist die Frakturrate entscheidend fur eine genaue
Diagnose von Osteoporose (ISCD, 2013/2019). Hansen und Ney (2014) berichteten
von einer Frakturrate von 25 % (Kontrollgruppe 18 %) Eine dort inkludierte Studie
fand eine 2,6-mal hohere Frakturrate bei Kindern ab 8 Jahren, die vermutlich mit
der Lockerung der strengen Diat in diesem Alter zusammenhangt (Greeves, Car-
son, Magee & Patterson, 1997). Im Gegensatz hierzu stellten Demirdas et al. (2017)
eine Frakturrate von 41,7 % (Kontrollgruppe 38,2 %) fest. Die Meta-Analyse von
Hansen und Ney war ebenfalls in der Meta-Analyse von Demirdas et al. (2017) ent-

halten, sodass diese Ergebnisse bestatigt wurden.

Keine Korrelation wurde zwischen den Phe-Konzentrationen im Blut und der BMD
gefunden. De Groot et al. (2012) und Geiger et al. (2016) fanden keinen Zusam-

menhang zwischen der BMD und Phe-Konzentrationen bzw. -Variationen. In ihrer
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Meta-Analyse stellten Hansen und Ney (2014) bei 71 % der Probanden keine As-
soziation der beiden Variablen fest. Dies stimmt mit den Ergebnissen der Meta-
Analyse von Demirdas et al. (2015) Uberein, der ebenfalls keine Korrelation zwi-
schen Phe-Konzentrationen und BMD fand.

In Bezug auf einen Zusammenhang zwischen der BMD sowie Vitaminen und Mine-
ralstoffen wurde herausgefunden, dass hohere Blut-Kalzium-Spiegel und Phosphor-
Konzentrationen signifikant korrelierend mit geringeren Z-Scores fur BMD (p=0,04
und 0,009) waren (de Groot et al., 2012). Geiger et al. (2016) berichteten von einer
positiven Korrelation zwischen der Kalziumaufnahme Uber die Ernédhrung und der
BMD an der WS (p=0,041). Zwischen anderen biochemischen Parametern und
BMD konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden (de Groot et al., 2012). Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen vermuteten Robert et al. (2013) in ihrem Litera-
turiberblick, dass eine Erhéhung der Kalziumaufnahme sich nicht auf die Knochen-
gesundheit bei PKU-Patienten auswirkt. Aul3erdem berichteten sie, dass die meis-
ten Vitamine und Mineralstoffe durch die standardmafiig verwendeten Phe-freien L-
Aminosauren Supplemente ahnlich zu denen der Bevdlkerung sind (Robert et al.,
2013). Ebenso fanden Demirdas et al. (2015) in ihrer Meta-Analyse keine Korrela-
tion zwischen BMD und Né&hrstoffaufnahme.

Kein Proband unter BH4-Behandlung entwickelte in der Studie von Miras et al.
(2013) eine MBD (p< 0,05). Die Aufnahme an nattrlichem Protein war in dieser
Gruppe hoher als bei PKU-Probanden ohne BH4-Therapie (p< 0,05). Bei Proban-
den mit Osteopenie und Osteoporose war die durchschnittliche tagliche Aufnahme
von naturlichem Protein geringer (p< 0,05) (Miras et al., 2013). Demirdas et al.
(2017) fanden keine Unterschiede bei der BMD bei Probanden unter BH4-Therapie
oder ohne BH4-Behandlung. Die Ergebnisse von Mirés et al. sind stimmig mit denen
eines Cochrane Reviews (Somaraju & Merrin, 2015), des Reviews von Ney, Blank
und Hansen (2014), sowie der Fallbericht-Studie von Gokmen Ozel et al. (2013),
die von einer signifikanten Verbesserung der Phe-Toleranz und somit einer mogli-
chen Erh6hung der Aufnahme von natirlichem Protein bei der BH4-Gruppe berich-
teten.

Die Daten zeigen keinen eindeutigen Einfluss von Charakteristika der PKU, wie

Phe-Konzentrationen oder BH4-Therapie auf die Knochengesundheit. Die
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Knochenmineraldichte ist zwar geringer als die von alters- und geschlechtsange-
passten Kontrollgruppen, jedoch sind die Z-Scores im Normalbereich. Fir die defi-
nitive Diagnose von Osteoporose fehlt zudem eine einheitliche Verwendung der De-
finition dieser Krankheit sowie zusatzliche Parameter, wie Frakturraten in vielen Stu-
dien. Daher kann keine Schlussfolgerung getroffen werden, ob PKU-Patienten ein
hoheres Risiko tragen, an Osteopenie und Osteoporose zu erkranken. Allerdings ist
nicht klar, ob die reduzierte BMD eine Begleiterscheinung der Krankheit an sich und
somit im Genotyp verankert ist und/ oder ob die strenge restriktive Diat eine ent-
scheidendere Rolle spielt. Im Falle der PKU ist dies aber nur schwer zu untersu-
chen, da die Behandlung mit der Phe-reduzierten Diét streng befolgt werden muss,

um neurologische Schaden zu vermeiden (Ney, Blank & Hansen, 2014).

Diese systematische Literaturrecherche inkludiert Studien, die in verschiedenen
Landern durchgefiihrt wurden, sich aber im Studiendesign ahnlich sind (Beobach-
tungsstudien). Die untersuchten Probanden einiger Studien hatten sehr grof3e Al-
tersspannen (insgesamt 1-41 Jahre), unterschiedliche Auspragungen der PKU, Di-
agnosezeitpunkte (frih und/ oder spat diagnostiziert) und Behandlungsmethoden,
wie beispielsweise zusatzliche BH4-Therapie oder keine Einschrankungen der Er-
nahrung. In der Studie von Geiger et al. wurde eine sehr kleine Probandenzahl un-
tersucht (n=20). All dies kann auf die Seltenheit der Krankheit zuriickgefiihrt wer-
den, weshalb es keine grof3e Population gibt, aus der eine reprasentative und ran-
domisierte Stichprobe gezogen werden kann. Daher ist ein Vergleich nur sehr
schwer durchzufuhren, aufgrund der sich hieraus ergebenden heterogenen Gruppe
von Probanden mit individuellen Pradispositionen. Des Weiteren wurden fiir die Un-
tersuchung eines moéglichen Zusammenhangs zwischen Phe und BMD herangezo-
genen Phe-Konzentrationen zum Teil nur einmalig gemessen (de Groot et al., 2012;
Demirdas et al., 2017; Geiger et al., 2016; Miras et al., 2013).

Zudem nutzten Studien oft unterschiedliche Definitionen der Z-Scores flr Osteope-
nie und Osteoporose, die nicht konform mit denen der WHO oder ISCD sind (De-
mirdas et al., 2015). Ebenfalls wurde der Z-Score nur in einer bei Hansen und Ney
inkludierten Studie durch eine eventuell verminderte Grol3e der Probanden korrigiert
(Allen et al., 1994). Dadurch kann es zu einer Unterschéatzung der BMD bei einer
geringeren KorpergréRe kommen (Zhang, Whyte & Wenkert, 2012). Miras et al.

nutzten in ihrer Studie T-Scores fiir erwachsene Probanden und Z-Scores fir
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Probanden unter 20 Jahren (Miras et al., 2013), wodurch ein Vergleich der erwach-
senen PKU-Patienten mit den anderen Studien, die Z-Scores auch fur Erwachsene
nutzten, nicht moglich ist (de Groot et al., 2012; Demirdas et al., 2017; Hansen &
Ney, 2014; Mirés et al., 2013).

Ein wichtiger Ansatzpunkt zur Minimierung der Begleiterscheinungen der PKU und
neu auftretenden Einschrankungen aufgrund des Absetzens der ernahrungsmedi-
zinischen Therapie sowie zur Sicherung der Lebensqualitat, kdnnte die Transition
in die Erwachsenenmedizin ab einem Alter von 16-24 Jahren sein. Hier gibt es hohe
Follow-up Verluste, wodurch erwachsene PKU-Patienten dann oft ohne Behand-
lung sind. Die Transition ist wichtig, damit die Patienten, die im Kindesalter teilweise
ubermallig von den Eltern behttet werden, lernen eigenverantwortlich mit ihrer
Krankheit umzugehen (Reisch & Reinke, 2014). Allerdings fehlt ein ,flachendecken-
des Angebot einer strukturierten Transition im Bereich der angeborenen Stoffwech-

selkrankheiten® (Reisch & Reinke, 2014, S. 36), um dies umzusetzen.

Die ,Deutschen Interessengemeinschaft fir Phenylketonurie und verwandte Stoff-
wechselstérungen e.V.“ (DIG PKU) setzt sich in diesem Zusammenhang fiir die An-
derung eines Paragrafen im Sozialgesetzbuch 5 ein (Hagedorn, 2018). Dieser the-
matisiert die ambulante Versorgung durch Spezialfacharzte und besagt, dass eine
,ambulante spezialfacharztliche Versorgung [...] die Diagnostik und Behandlung
komplexer, schwer therapierbarer Krankheiten, die [...] eine spezielle Qualifikation,
eine interdisziplinare Zusammenarbeit und besondere Ausstattungen erfordern,
[umfasst]® (8 116b Abs. 1 SGB V). Allerdings wird hier nur von der ,Versorgung von
Kindern mit angeborenen Stoffwechselstérungen® (§ 116b Abs. 1 Satz 2 Buchstabe
j SGB V) gesprochen. Dies méchte die DIG PKU durch das Wort "Patienten” erset-
zen lassen, damit erwachsene PKU-Patienten ebenfalls Anspruch auf diese Leis-
tung haben. Denn die Krankheit besteht ein Leben lang und bedarf somit auch einer
lebenslangen Behandlung, um Mangelerndhrung und Folgeschéaden durch unzu-

reichende Betreuung und Therapie zu vermeiden (Hagedorn, 2018, 2019).

Ebenso ware die Entwicklung eines tragbaren Uberwachungsgerates fir die Blut-
Phe-Kontrolle, &hnlich der Blutzuckermessung bei Diabetes mellitus, ein grol3er
Fortschritt im Management der PKU sowie ein nutzliches Hilfsmittel und Motivati-

onstool fur die Patienten (Enns et al., 2010).
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Weiterfihrende Forschung speziell im Zusammenhang von PKU und Knochen-
gesundheit wird in unterschiedlichen Richtungen empfohlen/vorgeschlagen. Magli-
che Bereiche waren die Wirkung der BH4-Therapie auf den Knochenstoffwechsel
bei PKU-Patienten (Miras et al., 2013), der Einfluss von Kraftsport und nicht-diate-
tischen Behandlungsansatzen auf Z-Scores fir BMD bei erwachsenen Patienten
und Kindern (de Groot et al., 2012). Ebenfalls wird fur zuktinftige prospektive Stu-
dien zu Knochengesundheit empfohlen, Daten zu BMD, klinischen und asymptoma-
tischen Wirbelbrichen und die Umstande deren Entstehung zu analysieren (Han-
sen & Ney, 2014).

Im Setting Kindergarten und Schule ware es mdglich, die Erzieher und Kinderpfleger
bzw. die Lehrer Uber die Krankheit aufzuklaren, damit die Einhaltung der Diat des
PKU-Kindes gewabhrleistet werden kann. Dies ist nattrlich nicht standig méglich,
aber zumindest in manchen Situationen, z. B. wenn andere Kinder Kuchen oder
Ahnliches zum Geburtstag mitbringen, kénnen die Betreuer helfen (eigener Ge-
danke).

Die Einhaltung der strengen Diét erfordert Disziplin und Motivation von den Betroffe-
nen und deren Angehorigen. Eine Unterstitzung kénnten hierbei die Vernetzung
und der Austausch mit anderen PKU-Patienten sein. Beispielsweise ware dies mog-
lich Gber regelmalige Veranstaltungen oder Seminare der Regionalgruppen der
DIG PKU (Deutsche Interessengemeinschaft Phenylketonurie (PKU) und ver-
wandte angeborene Stoffwechselstérungen e.V. [DIG PKU], o. J.) oder der jahrli-
chen Konferenz der ,European Society for Phenylketonuria“® (ESPKU) fur Be-
troffene, Organisationen und Experten (European Society for Phenylketonuria and
Allied Disorders Treated as Phenylketonuria [E.S.PKU], o. J.).

6 Fazit

Immer wieder berichteten Studien von Evidenz, dass Patienten mit PKU eine gerin-
gere Knochenmineraldichte aufweisen und somit ein hdéheres Risiko eine Osteope-
nie bzw. Osteoporose zu entwickeln haben. Diese Arbeit untersuchte, ob ein Zu-
sammenhang zwischen der Krankheit PKU und der Knochengesundheit nach aktu-
eller Studienlage bestatigt werden kann. Die Ergebnisse der eingeschlossenen
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Studien zeigen jedoch keine eindeutige Korrelation dieser Variablen. Allerdings fan-
den sich auch positive Ergebnisse, wie die Behandlung mit BH4 zu einer mdglichen
hoheren Aufnahme von natirlichem Protein fihren und somit positive Wirkungen

auf die Knochenmineraldichte zeigten.

Die unterschiedlichen Ergebnisse kénnten auf die Seltenheit der Krankheit und
durch die heterogenen Probandengruppen erklart werden. Allein durch die Genoty-
pen, den Diagnosezeitpunkt und der Moéglichkeit von zusatzlicher Unterstitzung der
Ernahrungstherapie ergeben sich eine Vielzahl an individuellen Pradispositionen
der PKU-Patienten. Zudem sollten einheitliche Definitionen der Z-Scores fur BMD
nach WHO oder ISCD in zuklnftigen Studien genutzt werden, um einen besseren
Vergleich sowie eine Validierung der Ergebnisse zu ermoéglichen. Eine Gesamtaus-
sage Uber den Sachverhalt lasst sich deshalb, und weil die genaue Atiologie der

PKU ist noch nicht ausreichend verstanden ist, nicht treffen.

Im Falle der Knochengesundheit ist die Transitionsmedizin von Bedeutung, da ein
Absetzen der Erndahrungstherapie mit negativen Auswirkungen u. a. auf Kognition
einhergeht. Hierbei spielt die Anderung des Paragrafen 116 im SGB V eine wichtige
Rolle, da erwachsenen PKU-Patienten die Inanspruchnahme von spezialarztlicher
Versorgung erleichtert wird.

Abschlie3end ist anzumerken, dass weitere Studien erforderlich sind, um die Krank-
heit und ihre Pathophysiologie insgesamt besser zu verstehen sowie die Wirksam-

keit der verschiedenen Therapiemdglichkeiten zu validieren.

44



Literaturverzeichnis

Allen, J. R., Humphries, I. R., Waters, D. L., Roberts, D. C., Lipson, A. H., How-
man-Giles, R. G. et al. (1994). Decreased bone mineral density in children with
phenylketonuria. The American Journal of Clinical Nutrition, 59(2), 419-422.
https://doi.org/10.1093/ajcn/59.2.419

Bald, M. (Hrsg.). (2012). Kurzlehrbuch Padiatrie. 211 Tabellen (Kurzlehrbuch).
Stuttgart: Thieme.

Blau, N. (0. D.a). BIOPKUdb: Database of Patients and Genotypes Causing
HPA/PKU incl. BH4-Responsive Phenotype. Zugriff am 09.10.2019. Verfugbar
unter http://www.biopku.org/home/biopku.asp

Blau, N. (0. D.b). PAHvdb: Phenylalanine Hydroxylase Gene Locus-Specific Data-
base. Zugriff am 09.10.2019. Verfugbar unter http://www.bi-
opku.org/home/pah.asp

Bohles, H. (2016). Stoffwechselerkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Stutt-
gart: Georg Thieme Verlag.

Burgard, P. & Wendel, U. (2014). Hyerphenylalaninamie/Phenylketonurie (PKU).
In S. Vom Dahl (Hrsg.), Angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen
(S. 265-274). Berlin: Springer.

Das, A. (2014). Spezielle Laboruntersuchungen bei angeborenen Stoffwechselsto-
rungen. In S. Vom Dahl (Hrsg.), Angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Er-
wachsenen (S. 129-140). Berlin: Springer.

De Groot, M. J., Hoeksma, M., van Rijn, M., Slart, R. H.J.A. & van Spronsen, F. J.
(2012). Relationships between lumbar bone mineral density and biochemical
parameters in phenylketonuria patients. Molecular Genetics and Metabolism,
105(4), 566-570. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2012.01.006

Demirdas, S., Coakley, K. E., Bisschop, P. H., Hollak, C. E. M., Bosch, A. M. &
Singh, R. H. (2015). Bone health in phenylketonuria: a systematic review and
meta-analysis. Orphanet journal of rare diseases, 10(1), 17.
https://doi.org/10.1186/s13023-015-0232-y

Demirdas, S., van Spronsen, F. J., Hollak, C. E. M., van der Lee, J. H., Bisschop,
P. H., Vaz, F. M. et al. (2017). Micronutrients, Essential Fatty Acids and Bone
Health in Phenylketonuria. Annals of Nutrition & Metabolism, 70(2), 111-121.
https://doi.org/10.1159/000465529

Deutsche Interessengemeinschaft Phenylketonurie (PKU) und verwandte angebo-
rene Stoffwechselstdrungen e.V. (0. J.). Regionalgruppen & Fachgruppen. Zu-
griff am 19.10.2019. Verfugbar unter https://www.dig-pku.de/wcf/index.php?re-
gionalgruppen/

Enns, G. M., Koch, R., Brumm, V., Blakely, E., Suter, R. & Jurecki, E. (2010).
Suboptimal outcomes in patients with PKU treated early with diet alone:

45



revisiting the evidence. Molecular Genetics and Metabolism, 101(2-3), 99-1009.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2010.05.017

European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylke-
tonuria. (0. J.). E.S.PKU Conferences. Zugriff am 19.10.2019. Verfugbar unter
https://www.espku.org/conferences/

Geiger, K. E., Koeller, D. M., Harding, C. O., Huntington, K. L. & Gillingham, M. B.
(2016). Normal vitamin D levels and bone mineral density among children with
inborn errors of metabolism consuming medical food-based diets. Nutrition Re-
search (New York, N.Y.), 36(1), 101-108. https://doi.org/10.1016/j.nu-
tres.2015.11.007

Gokmen Ozel, H., Lammardo, A. M., Motzfeldt, K., Robert, M., Rocha, J. C., van
Rijn, M. et al. (2013). Use of sapropterin in the management of phenylketonuria:
seven case reports. Molecular Genetics and Metabolism, 108(2), 109-111.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2012.11.012

Greeves, L. G., Carson, D. J., Magee, A. & Patterson, C. C. (1997). Fractures and
phenylketonuria. Acta Paediatrica (Oslo, Norway : 1992), 86(3), 242—-244.
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1997.tb08882.x

Hagedorn, T. (2018). Gewahrleistung einer adaquaten Versorgung von Patienten
mit angeborenen Stoffwechselstérungen, Deutsche Interessengemeinschaft
Phenylketonurie (PKU) und verwandte angeborene Stoffwechselstérungen e.V.
Zugriff am 19.10.2019. Verfugbar unter https://www.dig-pku.de/filebase/in-
dex.php?download/226/

Hagedorn, T. (2019). DIG PKU beteiligt sich an Expertengesprach zum Thama
Mangelerndhrung im Bundestag, Deutsche Interessengemeinschaft Phenylke-
tonurie (PKU) und verwandte angeborene Stoffwechselstérungen e.V. Zugriff
am 19.10.2019. Verfugbar unter https://www.dig-pku.de/wcf/index.php?ar-
ticle/72-dig-pku-beteiligt-sich-an-expertengespr%eC3%A4ch-zum-thema-mange-
lern%C3%A4hrung-im-bundesta/

Hansen, K. E. & Ney, D. (2014). A systematic review of bone mineral density and
fractures in phenylketonuria. Journal of Inherited Metabolic Disease, 37(6),
875-880. https://doi.org/10.1007/s10545-014-9735-2

International Society for Clinical Densitometry Inc. (2019). Skeletal Health Assess-
ment In Children from Infancy to Adolescence. 2019 ISCD Official Positions -
Pediatric. Zugriff am 09.10.2019. Verfugbar unter https://www.iscd.org/official-
positions/2019-iscd-official-positions-pediatric/

Miras, A., Béveda, M. D., Leis, M. R., Mera, A., Aldamiz-Echevarria, L.,
Fernandez-Lorenzo, J. R. et al. (2013). Risk factors for developing mineral bone
disease in phenylketonuric patients. Molecular Genetics and Metabolism,
108(3), 149-154. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2012.12.008

46



Moher, D., Liberati, A., Tetzlaff, J. & Altman, D. G. (2009). Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS
Medicine, 6(7), e1000097. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000097

Nennstiel, U., Genzel-Boroviczény, O., Odenwald, B., Esenauer, R., Rossi, R.,
Hoffman, G. et al. (2019). Neugeborenen-Screening auf angeborene Stoffwech-
selstérungen, Endokrinopathien und Mukoviszidose. S2k-Leitlinie, Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. Zu-
griff am 04.10.2019. Verfugbar unter https://www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/ll/024-012.html

Ney, D. M., Blank, R. D. & Hansen, K. E. (2014). Advances in the nutritional and
pharmacological management of phenylketonuria. Current Opinion in Clinical
Nutrition and Metabolic Care, 17(1), 61-68.
https://doi.org/10.1097/MC0O.0000000000000002

Reisch, N. & Reinke, M. (2014). Transitionsmedizin in Deutschland. In S. Vom
Dahl (Hrsg.), Angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen (S. 35—
40). Berlin: Springer.

Robert, M., Rocha, J. C., van Rijn, M., Ahring, K., Bélanger-Quintana, A., MacDo-
nald, A. et al. (2013). Micronutrient status in phenylketonuria. Molecular Genet-
ics and Metabolism, 110 Suppl, S6-17.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2013.09.009

Somaraju, U. R. & Merrin, M. (2015). Sapropterin dihydrochloride for phenylke-
tonuria. The Cochrane Database of Systematic Reviews, (3), CD008005.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD008005.pub4

Teufel, A. (2014). Humangenetik (Basics, 2. Auflage). Minchen: Urban & Fischer.

Trefz, F. K. (2014). Schwangerschaft bei Frauen mit Phenylketonurie. Vermeidung
des maternalen Phenylketonuriesyndroms. In S. Vom Dahl (Hrsg.), Angeborene
Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen (S. 275-283). Berlin: Springer.

Van Spronsen, F. J., van Wegberg, A. M. J., Ahring, K., Bélanger-Quintana, A.,
Blau, N., Bosch, A. M. et al. (2017). Key European guidelines for the diagnosis
and management of patients with phenylketonuria. The Lancet Diabetes & En-
docrinology, 5(9), 743—-756. https://doi.org/10.1016/S2213-8587(16)30320-5

Van Wegberg, A. M. J., MacDonald, A., Ahring, K., Bélanger-Quintana, A., Blau,
N., Bosch, A. M. et al. (2017). The complete European guidelines on phenylke-
tonuria: diagnosis and treatment. Orphanet Journal of Rare Diseases, 12(162).
https://doi.org/10.1186/s13023-017-0685-2

Wendel, U., Bettendorf, M. & Lindner, M. (2009). Neugeborenen-Screening in
Deutschland. Positiver Screeningbefund - was ist zu tun? Stuttgart: Schattauer.

Wendel, U. & Ulrich, K. (2014). Allgemeine Grundlagen. In S. Vom Dahl (Hrsg.),
Angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen (S. 3-26). Berlin:
Springer.

47



Zhang, F., Whyte, M. P. & Wenkert, D. (2012). Dual-energy X-ray absorptiometry
interpretation: a simple equation for height correction in preteenage children.
Journal of Clinical Densitometry : the Official Journal of the International Society
for Clinical Densitometry, 15(3), 267-274.
https://doi.org/10.1016/j.jocd.2012.01.004

Ziegler, A., Antes, G. & Kdnig, I. (2011). Bevorzugte Report Items fur systemati-
sche Ubersichten und Meta-Analysen: Das PRISMA-Statement. DMW - Deut-
sche Medizinische Wochenschrift, 136(08), €9-e15. https://doi.org/10.1055/s-
0031-1272978

Rechtsquellenverzeichnis

Verordnung tber die Zulassung von Zusatzstoffen zu Lebensmitteln zu technologi-
schen Zwecken in der Fassung vom 29. Januar 1998 (BGBI. | S. 230,231), zu-
letzt ge&ndert durch Artikel 23 der Verordnung vom 5. Juli 2017 (BGBI. I S.
2722). Zugriff am 16.10.2019. Verfugbar unter http://www.gesetze-im-inter-
net.de/zzulv_1998/ZZulV.pdf

Sozialgesetzbuch Funftes Buch - Gesetzliche Krankenversicherung (Artikel 1 des
Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477). SGB V. Zugriff am
19.10.2019. Verfugbar unter https://www.gesetze-im-inter-
net.de/sgb_5/ 116b.html

48



Abstract

Phenylketonuria is a rare inherited disorder of the amino acid metabolism, caused
by a genetic disfunction of the enzyme Phenylalanine hydroxylase. Therefore, the
amino acid Phenylalanine cannot, or only to a smaller amount, be transformed into
Tyrosine. The accumulating metabolites in blood and brain, lead to irreversible dam-
ages, such as intellectual retardation in infantile. Due to the Newborn-Screening the
disease can be diagnosed early and an appropriate therapy can then be introduced.
The therapy consists of a protein-restrictive diet, which should normally be adhered
to for lifetime. In some cases, the diet can be supported by Tetrahydrobiopterin. It
is known that a reduced bone mineral density is observed in Phenylketonuria.
Whether this is a concomitant in Phenylketonuria itself or due to the protein-reduced
diet is not clear yet. A systematic literature search in PubMed and ScienceDirect
was conducted to asses if there is a relationship between bone mineral density and
Phenylketonuria. Four studies and one systematic review were therefore included
in this bachelor’s thesis. Although bone mineral density was reduced, it was still in
the normal range. The results were inconclusive, but there were some possibly pos-
itive approaches between bone mineral density and a Tetrahydrobiopterin therapy.
Furthermore, the transitional medicine is an important factor for adult patients to
secure an appropriate and lifelong therapy without consequential damages. Further

studies about the general aetiology and other therapy possibilities is needed.

Zusammenfassung

Phenylketonurie ist eine seltene angeborene Stérung des Aminosauren-Stoffwech-
sels, aufgrund eines genetischen Defekts des Enzyms Phenylalaninhydroxylase.
Dies fuhrt zu einer verminderten bis nicht-vorhandenen Umwandlung der Amino-
saure Phenylalanin in Tyrosin. Die kumulierenden Stoffwechselprodukte in Blut und
Gehirn fuhren zu irreversiblen Schaden wie geistiger Retardierung im Kindesalter.
Durch das Neugeborenen-Screening kann die Krankheit friih diagnostiziert und eine
entsprechende Therapie eingeleitet werden. Diese besteht aus einer proteinrestrik-
tiven Diatbehandlung, die normalerweise ein Leben lang eingehalten werden muss.
Eine unterstitzende Behandlung durch Tetrahydrobiopterin ist in manchen Fallen

moglich. Es ist bekannt, dass Menschen mit Phenylketonurie eine verminderte
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Knochenmineraldichte aufweisen. Bisher ist nicht klar, ob dies eine Begleiterschei-
nung der Stoffwechselstérung oder eine Folge der proteinarmen Erndhrung ist. Um
zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen Knochenmineraldichte und Phe-
nylketonurie besteht, wurde eine systematische Literaturrecherche in den Daten-
banken PubMed und ScienceDirect durchgefiihrt. Vier Studien und eine systemati-
sche Literaturrecherche wurden hierfur in dieser Bachelorarbeit einbezogen. Die
Knochenmineraldichte ist reduziert, aber noch im normalen Bereich. Die Ergebnisse
waren nicht eindeutig, jedoch fanden sich mogliche Anséatze fur positive Zusammen-
hange zwischen Knochenmineraldichte und der Therapie mit Tetrahydrobiopterin.
Zudem ist die Transitionsmedizin ein wichtiger Faktor, um erwachsenen Betroffenen
eine lebenslange geeignete Therapie zu ermoglichen und Folgeschaden zu vermei-
den. Weitere Studien zur allgemeinen Atiologie und weiteren Therapieansétzen

werden bendotigt.
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