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1. Einleitung  

 
1.1 Angeborene seltene Stoffwechselerkrankungen – Phenylketonurie (PKU) als Modellerkrankung 

 
In der Europäischen Union sind etwa 30 Millionen Menschen von einer seltenen Erkrankung 

(engl.: „rare“ oder „orphan disease“) betroffen. Dabei gilt eine Erkrankung als selten, wenn sie nicht 

mehr als 5 von 10.000 Menschen betrifft (Verordnung (EG) Nr. 141/2000). Aktuell sind 7.000 bis 

8.000 verschiedene seltene Erkrankungen bekannt (Orphanet Berichtsreihe 2018). Hierbei handelt es 

sich mehrheitlich (ca. 80 %) um genetisch bedingte chronische Erkrankungen wie z. B. angeborene 

Störungen des Intermediärstoffwechsels, häufig mit degenerativem und progredientem Charakter 

und der Notwendigkeit einer lebenslangen Therapie. Oftmals erfahren die betroffenen Patienten 

durch die Erkrankung starke Einschränkungen in ihrem Alltag, zum Teil einhergehend mit Verlust von 

Autonomie und Lebensqualität. Auch die Lebenserwartung kann vermindert sein. Bedingt durch die 

geringe Anzahl von Patienten mit jeweils gleicher Diagnose, deren überregionale Verteilung und 

unzureichenden Versorgungsstrukturen ist die Behandlungs- und Versorgungsforschung schwierig. 

Der Erforschung von diagnostischen Verfahren und Behandlungskonzepten anhand von 

Modellerkrankungen kommt daher ein hoher Stellenwert zu. Die Phenylketonurie (PKU, Online 

Mendelian Inheritance in Man [OMIM] 261600), eine autosomal-rezessiv vererbte, angeborene 

Erkrankung des Aminosäurestoffwechsels, hat einen solchen Modellcharakter. Mit einer europaweit 

schwankenden Prävalenz von 1:3.000 bis 1:30.000 (Loeber 2007) ist die PKU eine der häufigsten 

angeborenen Störungen des Intermediärstoffwechsels. Die PKU war die erste angeborene 

Stoffwechselerkrankung, für die eine spezifische Therapie entwickelt und ein Routinescreening im 

Neugeborenenalter etabliert wurden (Bickel et al. 1953, Guthrie und Susi 1963). Durch 

Diagnosestellung im Rahmen des Neugeborenenscreenings sowie einen frühzeitigen Beginn der 

lebensbegleitenden Therapie können sich Patienten mit PKU geistig und körperlich weitestgehend 

normal entwickeln. Die über die letzten 40 Jahre entwickelten und derzeit gültigen 

Therapieprinzipien bei PKU, die methodischen und logistischen Grundlagen wie auch ethischen und 

gesundheitsökonomischen Aspekte eines Massenscreenings konnten bereits auf andere, noch 

seltenere angeborene Stoffwechselerkrankungen übertragen werden.  
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1.2 Klinisches Bild, Genetik und Biochemie 

 
Unbehandelt führt die PKU zu einer schweren psychomotorischen Retardierung. Typische klinische 

Symptome sind dabei Mikrozephalie, mentale Retardierung mit einem Intelligenzquotienten unter 

50, Epilepsie, Verhaltensauffälligkeiten, Ekzeme sowie eine verminderte Pigmentierung von Haut, 

Haaren und Augen (Scriver und Kaufman 2001). 

Im Jahr 1947 wurde durch George A. Jervis der Nachweis erbracht, dass das klinische Bild der PKU 

durch einen Mangel an funktionsfähiger Phenylalaninhydroxylase (PAH, EC 1.14.16.1 ExPASy, 

ENZYME. Enzyme nomenclature database), einem hauptsächlich in der Leber exprimierten Enzym, 

verursacht wird (Jervis 1947). Damit ist der Abbau der essentiellen Aminosäure Phenylalanin (Phe) 

gestört und es entsteht nachfolgend ein Mangel an Tyrosin und dessen Metaboliten: Melanin, 

Dopamin, den Katecholaminen und Schilddrüsenhormonen (Abbildung 1). Tyrosin wird sekundär zu 

einer essentiellen Aminosäure. Gleichzeitig kommt es zu einer massiven Akkumulation von Phe und 

dessen alternativen Abbauprodukten, den Phenylketonen Phenylpyruvat, Phenyllaktat und 

Phenylacetat, in Körperflüssigkeiten und Geweben. Im Urin unbehandelter Patienten sind die 

Phenylketone in hoher Konzentration nachweisbar, ursächlich für den mäuseurinartigen Geruch und 

namensgebend für die Erkrankung (Følling und Closs 1938, Penrose 1935, Penrose und Quastel 

1937). 

Der unterschiedlich stark ausgeprägte Aktivitätsverlust der PAH wird durch Mutationen im Gen 

verursacht, das für das Enzym kodiert. Aktuell sind über 1000 Mutationen im PAH-Gen bekannt, die 

mit einem Defekt der PAH assoziiert sind (PAHdb, BIOPKUdb). Verschiedene molekulare 

Mechanismen kommen hierbei zum Tragen. Während es durch Splicing, Frameshift- oder Nonsense-

Mutationen zu einem kompletten Verlust der PAH-Aktivität kommt, führen viele Missense-

Mutationen zu einem strukturell veränderten Protein, verbunden mit einem „loss of function“ 

(Gersting et al. 2008 und 2010). Durch diese Fehlfaltung der PAH ist deren Lebensdauer verkürzt und 

somit der Abbau von Phe beeinträchtigt.  

 

Von der PKU sind Störungen im Stoffwechsel von Tetrahydrobiopterin (BH4), dem Kofaktor der PAH, 

abzugrenzen, die zur sogenannten atypischen PKU führen. Hierbei ist die PAH intakt, während ein 

Mangel an BH4 vorliegt, wodurch der Abbau von Phe beeinträchtigt wird. Verursacht wird der BH4-

Mangel durch Mutationen in den Genen für die an der Synthese und Regeneration von BH4 

beteiligten Enzyme (Hyland 2006). Im Stoffwechsel des Kofaktors wird BH4 zu Dihydrobiopterin (BH2) 

oxidiert und anschließend durch das Enzym Dihydropteridin-Reduktase (DHPR) wieder zu BH4 

regeneriert (Abb. 1) (Thöny 2006). BH4 kann zudem über die „de-novo-Synthese“ aus 

Guanosintriphosphat gebildet werden. Da BH4 auch Kofaktor anderer Enzyme wie z. B. der Tyrosin- 
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und Tryptophanhydroxylase sowie der NO-Synthase ist, zeigt sich bei Patienten mit BH4-

Stoffwechseldefekten, eine komplexere neurologische Symptomatik als bei einer PKU (Hyland 2006). 

Fällt ein Kind im Neugeborenenscreening mit erhöhten Phe-Konzentrationen auf, muss 

differentialdiagnostisch das Vorliegen einer atypischen PKU ausgeschlossen werden. Insgesamt sind 

BH4-Stoffwechseldefekte mit einer Häufigkeit von 1:500.000 sehr selten (Blau 2016). 

 

 

 

Abbildung 1: Phenylalaninstoffwechsel und Darstellung des Defektes bei Phenylketonurie 

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich ausschließlich mit Patienten, die Defekte in der PAH 

aufweisen. 

 

1.3 Pathogenese und Pathophysiologie 

 
Die PKU gehört als Aminoazidopathie zu den angeborenen Stoffwechselerkrankungen vom 

Intoxikationstyp (Pritsch et al. 2002). Durch die massive Akkumulation toxischer Komponenten, im 

Falle der PKU sind dies Phe und die Phenylketone, kommt es bei diesem Erkrankungstyp zu einer 

Intoxikation mit daraus resultierender Organschädigung, insbesondere des zentralen Nervensystems 

(ZNS). Die Ausprägung der klinischen Symptomatik hängt im Wesentlichen von der Restaktivität der 

PAH und dem damit verbunden Anstieg der Phe-Konzentrationen in allen Geweben, insbesondere im 
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ZNS, ab. Dennoch ist dieser Zusammenhang nach der vorliegenden Datenlage nicht kausal 

begründbar und nicht linear zu verstehen. Das klinische Bild einer unbehandelten PKU ist viel mehr 

als Zusammenspiel unterschiedlicher pathophysiologischer Komponenten zu verstehen, die teilweise 

auch nicht vollständig geklärt sind. Unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen werden 

diskutiert: 

- Der Transport von Phe und anderen neutralen Aminosäuren (Tyrosin, Valin, Isoleucin, Leucin, 

Methionin, Threonin, Tryptophan und Histidin) über die Blut-Hirn-Schranke erfolgt über den 

L-Aminosäuretransporter 1. Dessen Affinität zu Phe ist deutlich höher als für andere neutrale 

Aminosäuren (Hargreaves und Pardridge 1988). Bei erhöhten Plasma-Phe-Konzentrationen 

wird Phe bevorzugt über die Blut-Hirn-Schranke transportiert, während es zur kompetitiven 

Hemmung des Transports der anderen neutralen Aminosäuren kommt und deren 

Konzentration im Gehirn absinkt. Dadurch wird die intrazerebrale Proteinsynthese 

beeinträchtigt (Hoeksma et al. 2009, de Groot et al. 2010 und 2013). 

- Es wird vermutet, dass die herabgesetzte Proteinsynthese Einfluss auf die Bildung von Myelin 

hat und eine Hypomyelinisierung von Oligodendrozyten bei PKU bedingt (de Groot et al. 

2010). In diesem Zusammenhang konnte im Tierversuch im Vorderhirn von PKU-Mäusen 

unter hohen Phe-Konzentrationen eine herabgesetzte Aktivität der 3-Hydroxy-3-

Methylglutarly-Coenzym-A-Reduktase (HMGR) festgestellt werden (Shefer et al. 2000). Die 

HMGR ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der Biosynthese des Cholesterins, 

welches ein wichtiger Bestandteil von Myelin ist. Eine verminderte HMGR-Aktivität kommt 

damit auch ursächlich für die Hypomyelinisierung bei PKU in Frage (de Groot et al. 2010). 

- Die verminderte Aufnahme von Tyrosin und Tryptophan ins ZNS hat zudem eine 

herabgesetzte Synthese der Neurotransmitter Dopamin und Serotonin zur Folge (de Groot et 

al. 2010, McKean 1972). 

 

1.4 Diagnostik, Differentialdiagnose und Neugeborenenscreening 

 
Das Krankheitsbild der PKU wurde 1934 erstmals durch den norwegischen Biochemiker und 

Mediziner Asbjørn Følling beschrieben und als „Imbecillitas phenylpyrouvica“ 

(Phenylbrenztraubensäure-Schwachsinn) bezeichnet (Følling 1934). Asbjørn Følling gelang mittels 

Eisen-(III)-chlorid der Nachweis von Phenylbrenztraubensäure im Urin betroffener Kinder; er setzte 

damit den ersten Meilenstein in der Geschichte der PKU (Følling und Closs 1938). Der von ihm 

entwickelte sogenannte „Windeltest“ eignete sich jedoch aufgrund des großen Aufwandes und der 

Tatsache, dass Phenylbrenztraubensäure erst einige Wochen nach der Geburt in ausreichend hoher 

Konzentration im Urin vorhanden und nachweisbar ist, nicht für ein präventives Massenscreening.  
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Erst in den 1960er Jahren entwickelte der Amerikaner Robert Guthrie einen geeigneten Test zur 

Früherkennung der PKU und schuf damit auch die methodischen Grundlagen für das Screening auf 

weitere metabolische Erkrankungen wie z. B. Galaktosämie und Ahornsiruperkrankung (Murphey et 

al. 1972, Naylor und Guthrie 1978). Bei dem sogenannten Guthrie-Test handelt es sich um einen 

mikrobiologischen Hemmtest (Guthrie und Susi 1963). Dem Neugeborenen wird dabei aus der Ferse 

Blut entnommen und auf eine Trockenblutkarte („Guthrie-Karte“) getropft. Aus dieser 

Trockenblutkarte werden kleine Kreise gestanzt und auf einen mit dem Bakterienstamm Bacillus 

subtilis beimpften Nährboden gegeben. Das Nährmedium enthält zusätzlich 2-Thienylalanin, welches 

das Wachstum von Bacillus subtilis hemmt. Bei Anwesenheit von Phe wird die Wirkung von 2 -

 Thienylalanin jedoch aufgehoben. Ist die Konzentration von Phe in der zugegeben Trockenblutprobe 

erhöht, so wächst der Bakterienstamm und es bilden sich Wachstumshöfe um die 

Filterpapierstanzlinge. Aus der Größe des Wachstumshofes kann die Phe-Konzentration in der 

Blutprobe im Vergleich zu Standardreihen abgeschätzt werden. Ab 1963 wurde der Guthrie-Test in 

den USA für das „Massenscreening“ von Neugeborenen eingeführt (Zabransky 2012). In Ost- und 

Westdeutschland wurde zwischen 1969 und 1970 ein flächendeckendes Neugeborenenscreening auf 

PKU mittels Guthrie-Test etabliert (Wachtel 2003, Zabransky 2012). Im Jahr 2005 wurde der Guthrie-

Test methodisch durch die Tandem-Massenspektrometrie abgelöst (Müller et al. 2003). Diese 

zeitsparende Methode erlaubt die gleichzeitige Bestimmung einer Vielzahl für unterschiedliche 

Erkrankungen spezifischer Metaboliten. Im sogenannten erweiterten Neugeborenenscreening erfolgt 

derzeit die Bestimmung von ca. 70 unterschiedlichen Metaboliten (u. a. Aminosäuren, 

Acylcarnitinverbindungen), was damit ein Screening auf ein deutlich größeres Spektrum von 

Erkrankungen ermöglicht (Ceglarek et al. 2002). Gemäß der in Deutschland gültigen Kinderrichtlinie 

soll es zwischen der 36. und 72. Lebensstunde durchgeführt werden. Die Eltern müssen von dem die 

Geburt leitenden Arzt aufgeklärt werden; die Teilnahme am Screening ist freiwillig, die Zustimmung 

oder Ablehnung muss im Vorsorgeuntersuchungsheft des Kindes dokumentiert werden (G-BA 

Beschluss Kinderrichtlinien Stand 18.08.2016; S2-Leitlinie 024/012). Derzeit werden in Deutschland 

mit dem erweiterten Neugeborenenscreening 14 Zielerkrankungen aus dem Bereich der 

angeborenen Stoffwechselerkrankungen und Endokrinopathien erfasst, eine Erweiterung um ein 

Screening für die hepatorenale Tyrosinämie (G-BA Beschluss Kinderrichtlinie, 19.10.2017) wird 

derzeit etabliert. Auch das Screening auf lysosomale und peroxisomale Speichererkrankungen und 

angeborene Immundefekte wird diskutiert. 

 

In Bezug auf die PKU werden im Neugeborenenscreening die Konzentrationen von Phe und Tyrosin 

im Blut sowie die Phe/Tyrosin Ratio bestimmt. Beim stoffwechselgesunden Menschen liegen die 

Plasma-Phe-Konzentrationen zwischen 50-110 µmol/l (Blau et al. 2010). Bei Werten oberhalb dieses 
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Bereiches spricht man von einer Hyperphenylalaninämie (HPA). Diese kann primär genetisch bedingt 

oder sekundär erworben sein, z. B. bei Frühgeborenen durch eine noch nicht ausgereifte und deshalb 

nicht vollständig funktionsfähige Leber (Reinhardt 2007). Bei den primär genetisch bedingten HPAs 

unterscheidet man entsprechend der Ursache zwischen dem Defekt der PAH (PKU) und Defekten im 

BH4-Stoffwechsel (vgl. 1.2 atypische PKU). 

Bei Defekten der PAH werden entsprechend der Enzym-Restaktivität und der daraus resultierenden 

Phe-Konzentrationen vor Therapiebeginn die in Tabelle 1 aufgeführten Phänotypen unterschieden. 

 

Tabelle 1: Klassifikation primär genetisch bedingter HPAs anhand der Phe-Konzentrationen im Blut 

von unbehandelten Patienten (Scriver und Kaufman 2001) 

Phänotypische Ausprägung 

 

Phe-Konzentrationen im 

Blut (µmol/l) 

Restaktivität der PAH1 

Klassische PKU >1200 <1 % 

Milde PKU 600-1200 1-3 % 

Milde HPA (MHPA) <600 3-10 % 

1bezogen auf die PAH-Aktivität Gesunder (≙100 %) 

Bei frühzeitigem Screening ist die Einteilung oftmals schwierig, da die Patienten bereits vor Erreichen 

ihrer maximalen Phe-Konzentration einer Therapie zugeführt werden. In jüngerer Zeit erfolgt die 

zusätzliche Klassifizierung der PKU auch über den Genotyp (Zurflüh et al. 2008, Blau et al. 2011) und 

die Ermittlung der individuellen Phe-Toleranz unter Therapie (vgl.1.5.1 S.8) (Guldberg et al. 1998b). 

Im Jahre 1999 konnte erstmals bei Patienten mit milder PKU nachgewiesen werden, dass durch die 

Supplementation von BH4 die Phe-Konzentration im Blut abfiel (Kure et al. 1999). Nachfolgende 

Studien bestätigten diese Ergebnisse (Muntau et al. 2002, Fiege und Blau 2007, Burlina und Blau 

2009). Man spricht hier von einer BH4-sensitiven oder BH4-responsiven PKU. Bei Patienten mit                 

BH4-sensitiver PKU liegt, wie bei der klassischen PKU ein Mangel an funktionsfähiger PAH vor. Es 

wurde gezeigt, dass BH4 als pharmakologisches Chaperon wirkt. Dabei bindet BH4 an die fehlgefaltete 

PAH, stabilisiert diese und schützt das Enzym vor einem vorzeitigen Abbau (Gersting et al. 2010). 

Letztlich wird damit die Enzymrestaktivität erhöht und es kann mehr Phe metabolisiert werden. In 

der Konsequenz steigt die individuelle Phe-Toleranz des Patienten an, so dass die diätetische 

Therapie gelockert werden kann. Als BH4-sensitiv erweisen sich mehrheitlich Patienten mit milderen 

Phänotypen. So reagieren etwa 50-80 % der Patienten mit milder HPA und etwa 50 % derjenigen mit 

milder PKU, jedoch weniger als 10 % der Patienten mit klassischer PKU mit einem deutlichen Abfall 
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der Phe-Konzentrationen auf die orale BH4-Gabe (Fiege und Blau 2007, Burlina und Blau 2009). Das 

Vorliegen einer BH4-Sensitivität wird mit Hilfe eines BH4-Belastungstests ermittelt (Fiege und Blau 

2007, Burlina und Blau 2009). Zur Abschätzung der BH4-Sensitivität kann auch der Genotyp 

herangezogen werden, wobei die Genotyp-Phänotyp-Korrelation nicht immer eindeutig und für viele 

Mutationen noch unbekannt ist (Trefz et al. 2009). Ein weiteres, noch neues Instrument zur 

Prädikation der BH4-Sensitivität sind die sogenannten PAH-Landscapes (Staudigl et al. 2011, Danecka 

et al. 2015). Dies ist eine Datenbank zu PAH-Genotypen und genotyp-spezifischen PAH 

Aktivitätsmustern in Abhängigkeit verschiedener metabolischer und therapeutischer Zustände (PAH-

activity landscapes, http://www.pah-activitylandscapes.org/). 

 

1.5 Therapie 

1.5.1 Diätetische Therapie 

 
In den 1950er Jahren wurden durch den deutschen Arzt Horst Bickel die Grundlagen der diätetischen 

Therapie der PKU entwickelt (Bickel et al. 1953). Die Diät beruht auf zwei Therapieprinzipien, die 

später auch auf andere angeborene Stoffwechselerkrankungen übertragen werden konnten: 

Substratreduktion und Produktsupplementierung. In der Praxis bedeutet die Substratreduktion für 

Patienten mit PKU eine Reduktion der Phe-Zufuhr und damit des natürlichen Proteins aus der 

Nahrung. Da fast alle Lebensmittel Protein und damit auch Phe enthalten, ist die Auswahl natürlicher 

Lebensmittel für diese Patienten stark eingeschränkt. Die PKU-Diät hat somit einen veganen 

Charakter bei gleichzeitigem Verzicht auf proteinreiche pflanzliche Lebensmittel wie Hülsenfrüchte, 

Nüsse und Getreideprodukte. Der Bedarf an Aminosäuren und Mikronährstoffen kann dabei nicht 

mehr adäquat über die Nahrung gedeckt werden und eine Supplementierung ist erforderlich. Die 

ersten verfügbaren Proteinsupplemente für Patienten mit PKU waren Hydrolysate aus Casein- oder 

Rinderserum (Bickel et al. 1953, Wachtel 2003, Pena et al. 2016). Später wurden diese nach und nach 

durch sogenannte Aminosäuremischungen ersetzt, die im Vergleich zu den Hydrolysaten eine 

verbesserte Nährstoffzusammensetzung sowie bessere geschmackliche Eigenschaften aufweisen. Die 

modernen Aminosäuremischungen enthalten alle L-Aminosäuren außer Phe und sind angereichert 

mit Mikronährstoffen sowie unterschiedlichen Mengen an Fett und Kohlenhydraten. Mittlerweile 

gibt es von verschiedenen Herstellern eine breite Auswahl von Aminosäuremischungen für die 

unterschiedlichen Altersstufen. Gab es anfänglich nur Pulver zum Anrühren, sind heute auch 

trinkfertige Zubereitungen, Aminosäuremischungen als Pudding, Riegel oder in Tablettenform 

verfügbar (Pena et al. 2016). 
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Auch die Palette proteinarmer Speziallebensmittel, die den Speiseplan von Patienten mit PKU 

ergänzen und wichtige Energielieferanten sind, hat sich in den letzten Jahren enorm erweitert. 

Neben proteinarmem Brot, Mehl und Nudeln gibt es inzwischen unter anderem auch proteinarme 

Ersatzprodukte für Milch, Ei, Käse, Wurst, Joghurt und Schokolade (Pena et al. 2015). 

Hinsichtlich der Nährstoffzufuhr gelten für Patienten mit PKU dieselben Empfehlungen und 

Referenzwerte wie für Stoffwechselgesunde (DACH 2015). Patienten mit einer klassischen PKU 

decken bis zu 85 % ihres Bedarfs an Aminosäuren und vielen Mikronährstoffen über die 

Aminosäuremischung (Robert et al. 2013). Einzig bei der Zufuhrempfehlung für Protein herrscht kein 

endgültiger Konsens (Przyrembel 1996, van Rijn et al. 2007, Aguiar 2015). Üblicherweise wird 

basierend auf den jeweils geltenden Zufuhrempfehlungen für Gesunde ein 20%iger Sicherheits-

zuschlag gegeben (Przyrembel 1996). Grund für dieses Vorgehen ist die unklare Datenlage über die 

biologische Wirksamkeit und Verfügbarkeit von Aminosäuren aus den Supplementen (Gropper et al. 

1993). Für eine optimale Absorption und Metabolisierung der Nährstoffe wird zudem die Einnahme 

der Aminosäuremischung mit den Mahlzeiten und aufgeteilt auf mindestens drei Portionen pro Tag 

empfohlen (Gropper et al. 1993, Herrmann et al. 1994, Mönch et al. 1996). In diesem 

Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass die Plasma-Phe-Werte im Tagesverlauf Schwankungen 

unterliegen und der Zeitpunkt der Einnahme der Aminosäuremischung diese beeinflusst. Die 

Verteilung der Aminosäuremischung auf mindestens drei Einzeldosen am Tag hat sich dabei als 

Vorteil erwiesen, da die Phe-Spiegel darunter stabiler bleiben (MacDonald et al. 1996). 

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der PKU-Diät ist die individuelle Phe-Toleranz eines Patienten. Diese 

entspricht der maximal zugeführten Menge an Phe pro Tag, bei der die Blut-Phe-Konzentration des 

Patienten im altersspezifischen therapeutischen Bereich liegt. Die Phe-Toleranz hängt von der 

Restaktivität der PAH sowie dem Alter und Körpergewicht des Patienten ab (Scriver und Kaufman 

2001). Dabei haben Patienten mit einer klassischen PKU mit einer möglichen Zufuhr von etwa                 

250-350 mg Phe pro Tag, entsprechend ca. 5-7 g Protein, die niedrigste Phe-Toleranz 

(Guldberg et al. 1998b). Zur Verdeutlichung: 5 g Protein sind beispielsweise in 68 g Roggenmischbrot, 

20 g Schnittkäse, 150 ml Milch oder 26 g Salami enthalten (Hartmann 2014). Patienten mit milderen 

Phänotypen haben dagegen eine höhere Phe-Toleranz. Diese liegt bei Patienten mit einer moderaten 

PKU bei 350-400 mg Phe pro Tag und bei einer milden PKU bei 400-600 mg Phe pro Tag 

(Guldberg et al. 1998b). In Relation zum Körpergewicht nimmt die Phe-Toleranz mit zunehmendem 

Alter ab. Während Kinder bis zum 3. Lebensjahr noch eine mittlere Phe-Toleranz von 

ca. 34 mg Phe pro kg Körpergewicht haben, liegt diese bei Schulkindern und Jugendlichen oftmals 

unter 10 mg Phe pro kg Körpergewicht abhängig vom vorliegenden Phänotyp (Wendel et al. 1990). 

Patienten mit milder HPA mit prätherapeutischen Plasma-Phe-Konzentrationen von <600 µmol/l 
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(<10mg/dl) werden bisher nicht mit einer klassischen Phe-armen Diät therapiert (Bremer et al. 1997). 

Jedoch gibt es nur wenige Daten für diese Patientengruppe und es ist unklar, ob nicht doch eine 

diätetische Restriktion der Phe-Zufuhr nötig ist (Weglage et al. 1996, Campistol et al. 2011, van 

Spronsen et al. 2011, van Wegberg et al. 2017). Zur Prävention kognitiver Beeinträchtigungen soll 

gemäß den aktuellen europäischen Behandlungsempfehlungen für die PKU bei Patienten mit 

prätherapeutischen Phe-Konzentrationen zwischen 360-600 µmol/l zumindest während der ersten 

12 Lebensjahre eine gute metabolische Einstellung angestrebt werden, um eine optimale physische 

und mentale Entwicklung zu gewährleisten (van Wegberg et al. 2017). 

 

Der Diätplan wird entsprechend der individuellen Phe-Toleranz des Patienten gestaltet. Patienten mit 

klassischer PKU und einer sehr niedrigen Phe-Toleranz unterliegen stärkeren diätetischen 

Einschränkungen als Patienten mit milderen Phänotypen. Herkömmlicherweise werden im täglichen 

Speiseplan die Phe-Gehalte aller verzehrten Lebensmittel und Getränke berücksichtigt 

(Ahring et al. 2009). Informationen über die Phe-Gehalte vieler Lebensmittel sind in speziellen 

Nährwerttabellen enthalten (z. B. Nährwerttabelle herausgegeben von Arbeitsgemeinschaft für 

Pädiatrische Diätetik (APD) Stand 2011). Ist der Phe-Gehalt nicht bekannt, kann er auf Basis von 

Durchschnittswerten berechnet werden. Ein Gramm Protein enthält, je nachdem, ob es pflanzlichen 

oder tierischen Ursprungs ist, 30-50 mg Phe (APD Nährwerttabelle Stand 2011).  

Die diätetische Therapie ist für die Patienten sehr aufwendig, so dass in den letzten Jahren 

Möglichkeiten zur Vereinfachung der Diätführung untersucht wurden. Dabei konnte gezeigt werden, 

dass beispielweise die unbeschränkte Zufuhr von Obst und Gemüse sowie sehr proteinarmen 

Speziallebensmitteln möglich ist, ohne dass es zu Therapieeinbußen kommt (MacDonald et al. 2003, 

Zimmermann et al. 2012, Rohde et al. 2012, 2014b und 2015). 

 

1.5.2 Medikamentöse Therapie mit BH4 

 
Für Patienten mit einer BH4-sensitiven PKU besteht die Möglichkeit einer Supplementation mit BH4. 

Die BH4-Therapie stellt die bisher einzige medikamentöse Behandlung bei PKU dar. In seiner 

synthetischen Form als Sapropterindihydrochlorid (Handelsname Kuvan®) wurde es in den USA 2007 

von der Food and Drug Administration und in Europa 2008 durch die Europäische 

Arzneimittelbehörde für die Behandlung von Patienten mit einer BH4-sensitiven PKU ab dem 

4. Lebensjahr zugelassen (Burnett 2007, Lee et al. 2008). Seit 2015 dürfen auch Kinder mit                           

BH4-sensitiver PKU ab Geburt mit BH4 behandelt werden (Muntau et al. 2017). Durch die Gabe von 

BH4 kann bei Patienten mit BH4-sensitiver PKU mehr Phe metabolisiert werden, so dass sich unter 

dieser Therapie die Phe-Toleranz der Patienten deutlich erhöht. Eine erhebliche Lockerung der Diät 
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ist möglich. Mit der deutlichen Erweiterung der natürlichen Lebensmittelauswahl kann auch die 

Nährstoffsupplementation über Aminosäuremischungen reduziert werden. Inwieweit die Lockerung 

der Diät möglich ist, hängt von der phänotypischen Ausprägung ab. Wenngleich mehrheitlich 

Patienten mit milderen Phänotypen BH4-sensitiv sind, so konnte nachgewiesen werden, dass auch 

ein Teil der Patienten mit einer klassischen PKU von einer BH4-Supplementation profitieren kann 

(Hennermann et al. 2005). Hier kann die BH4-Supplementation als adjuvante Therapie eingesetzt 

werden. Nur in wenigen Fällen ist die BH4-Therapie als Monotherapie mit Übergang zur Normalkost 

möglich (Lambrushini et al. 2005, Keil et al. 2013, Thiele et al. 2012). 

 

1.5.3 Therapieziele 

 
Für einen optimalen Langzeitverlauf bedürfen Patienten mit PKU einer lebenslangen kontinuierlichen 

Therapie mit Betreuung durch ein interdisziplinäres fachkundiges Behandlungsteam aus Ärzten und 

Ernährungsfachkräften. Vorrangiges Therapieziel ist dabei die Absenkung der Blut-Phe-

Konzentrationen in den altersspezifischen, therapeutischen Bereich (Tabelle 2), unter denen eine 

normale geistige und körperliche Entwicklung der Patienten gewährleistet ist. Die adäquate 

Nährstoffversorgung, eine gute Lebensqualität sowie die Prävention der maternalen PKU (vgl. 1.8) 

sind weitere essentielle Therapieziele. Zu deren Verwirklichung ist eine umfassende Betreuung in 

spezialisierten Ambulanzen für angeborene Stoffwechselerkrankungen einschließlich regelmäßiger 

laborchemischer und klinischer Untersuchungen notwendig (Tabelle 2). Die Frequenz der 

Untersuchungen hängt dabei vom Alter der Patienten ab. Je jünger der Patient, desto engmaschiger 

sollte die Bestimmung der Konzentrationen von Phe und Tyrosin im Blut sowie die Vorstellung in der 

Stoffwechselambulanz erfolgen.  
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Tabelle 2: Altersspezifische Empfehlungen für Patienten mit PKU zu Plasma-Phenylalanin-

Konzentrationen sowie Häufigkeit laborchemischer und klinischer Untersuchungen, 

Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Stoffwechselstörungen (APS) (Bremer et al. 1997) 

Alter (Jahre) 

Angestrebte 

Plasma-Phe-

Konzentration (µmol/l) 

Laboruntersuchung Klinische Untersuchung 

<1 42 bis 240 alle 1 bis 2 Wochen alle 3 Monate 

1 bis 9 42 bis 240 alle 2 bis 4 Wochen alle 3 bis 6 Monate 

10 bis 15 42 bis 900 alle 4 Wochen alle 6 Monate 

>15 42 bis 1200 alle 2 bis 3 Monate alle 6 bis 12 Monate 

 

Für die Bestimmung der Phe-Konzentration im Blut werden in Analogie zum Neugeborenenscreening 

Trockenblutkarten genutzt. Mit Hilfe einer Lanzette wird dazu eine kleine Menge Blut aus der 

Fingerbeere des Patienten entnommen und auf den Filterpapierstreifen getropft. Getrocknet kann 

die Trockenblutkarte mit der Post zum analysierenden Stoffwechsellabor geschickt werden. Dies 

ermöglicht den Patienten eine Blutentnahme zu Hause durch die geschulten Eltern. 

 

1.6 Langzeitverlauf  

 

Für ein optimales kognitives Outcome ist eine frühzeitige, innerhalb der ersten vier Lebenswochen 

initiierte und nachfolgend kontinuierliche Therapie notwendig. Insbesondere in den ersten zehn 

Lebensjahren, der Zeit, in der das Gehirn ausreift, ist eine konsequente Behandlung und gute 

metabolische Einstellung entscheidend (Smith et al. 1990, Scriver und Kaufman 2001). Zu Beginn der 

Behandlungsgeschichte der PKU wurde die Phe-arme Diät nur in den ersten Lebensjahren 

durchgeführt und zumeist im Alter von etwa 6 bis 10 Jahren, z. T. auch schon früher, abgebrochen 

(Cabalska et al. 1977, Theile et al. 1990, Schuett et al. 1984). Grund für dieses Vorgehen war die 

Annahme, dass eine gute metabolische Einstellung nur in den ersten Lebensjahren, maximal bis zum 

Abschluss der Gehirnreifung erforderlich ist und hohe Phe-Konzentrationen danach keinen negativen 

Einfluss auf das ZNS mehr haben können. Studien der nachfolgenden Jahrzehnte widerlegten diese 

Ansicht. Die aus einer Therapiebeendigung resultierenden hohen Blut-Phe-Konzentrationen haben 

nach dem 10. Lebensjahr zwar wenig Einfluss auf die intellektuellen Fähigkeiten der Patienten, 

führen aber vermehrt zu Verhaltensauffälligkeiten, Konzentrationsschwäche und Beeinträchtigungen 
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der exekutiven Funktionen z. B. Aufgabenplanung und Reaktionsgeschwindigkeit (Welsh et al. 1990, 

Schmidt et al. 1996, Huijebregts et al. 2002, Brumm et al. 2004, Dawson et al. 2011), was zur 

Leistungseinschränkung in der Schule führen kann (Stemerdink et al. 2000, Gassio et al. 2005b). Bei 

erwachsenen Patienten mit PKU wurden zudem mittels Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) des 

Schädels Veränderungen der weißen Substanz festgestellt (Thompson et al. 1993, Vermathen et al. 

2008, Ding et al. 2008). Die Ursachen für diese MRT-Veränderungen sind bislang nicht geklärt. Es 

konnte allerdings ein Zusammenhang zu erhöhten Phe-Konzentrationen im Blut und damit auch im 

ZNS kurz vor der Untersuchung hergestellt werden (Thompson et al. 1993, Burgard et al. 1999). 

Darüber hinaus wurde gezeigt, dass bei Plasma-Phe-Konzentration von über 600 bis 800 µmol/l die 

zerebrale Proteinsynthese herabgesetzt ist (Hoeksma et al. 2009). Dies deutet darauf hin, dass auch 

nach Abschluss der Hirnreifung eine Schädigung des Gehirns durch erhöhte Phe-Konzentrationen 

möglich ist. Das unterstreicht die Bedeutung einer guten metabolischen Langzeiteinstellung, welche 

nur durch eine konsequent durchgeführte lebenslange Therapie zu erreichen ist. Für ein optimales 

Outcome scheinen darüber hinaus weniger die absoluten Phe-Konzentrationen, als vielmehr die 

Schwankungsbreite der Werte entscheidend zu sein (Anastasoaie et al. 2008, Hood et al. 2014).  

Hohe Plasma-Phe-Konzentrationen beeinflussen auch die Psyche und das Wohlbefinden der 

Patienten. Stimmungsschwankungen sowie Symptome von Angst und Depression treten unter 

schlechter metabolischer Einstellung häufiger auf als bei Patienten mit Blut-Phe-Konzentrationen im 

Zielbereich (Waisbren und Levy 1991, Waisbren und Zaff 1994, ten Hoedt et al. 2011, Anjema et al. 

2011, Sharman et al. 2012, Clacy et al. 2014). Vor diesem Hintergrund spricht man heute die 

Empfehlung einer lebensbegleitenden Diät, der „diet for life“ aus (Potocnik und Widhalm 1994, 

Vockely et al. 2014, van Wegberg et al. 2017). 

Eine Lockerung oder gar Beendigung der diätetischen Therapie hat auch Folgen für die 

Nährstoffversorgung der Patienten. Bei unregelmäßiger oder ausbleibender Einnahme der 

Aminosäuremischung unter intuitiver Beibehaltung gewohnter Ernährungsweisen, d. h. Meiden von 

sehr proteinreichen Lebensmitteln, haben diese Patienten ein erhöhtes Risiko für eine 

unausgewogene Ernährung und Nährstoffdefizite. Kritische Nährstoffe sind dabei Calcium, Eisen, 

Vitamin B1, Vitamin B2 und Folsäure (Schulz und Bremer 1995, Thiele et al. 2012, Rohde et al. 2014a). 

Langfristig können Nährstoffmangelerkrankungen wie z. B. Anämie, Jodmangelstruma oder auch 

Osteoporose auftreten. In diesem Zusammenhang konnte in früheren Studien bei Patienten mit PKU 

aller Altersstufen unter Phe-bilanzierter Diät wie auch unter einem gelockerten Diätregime eine 

erniedrigte Knochendichte festgestellt werden (Allen et al. 1994a, Zeman et al. 1999, de Groot et al. 

2012). 
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1.7 Psychosoziale Aspekte 

 
Lebensqualität und Lebenszufriedenheit frühzeitig und kontinuierlich behandelter Patienten mit PKU 

sind oftmals vergleichbar mit der ihrer gesunden Altersgenossen (Mütze/Roth et al. 2011, 

Ziesch et al. 2012, Thimm et al. 2013, Bosch et al. 2015). Dennoch erfordert die diätetische Therapie 

ein hohes Maß an Motivation und Disziplin seitens der Patienten und ihrer Familien. Das Abwiegen 

von Lebensmitteln und das Berechnen der Phe-Gehalte, genaue Planung von Mahlzeiten, 

insbesondere des „Außer-Haus-Verzehrs“ (z. B. im Kindergarten, Schule oder im Restaurant) sind 

feste Bestandteile des Alltags dieser Patienten. Der Geruch und Geschmack der 

Aminosäuremischungen wird von vielen Patienten als unangenehm empfunden und die regelmäßige 

Einnahme bereitet entsprechend Schwierigkeiten. Des Weiteren sind regelmäßige kapilläre 

Blutentnahmen, Einschicken der Trockenblutkarten ins Stoffwechselzentrum sowie die 

Routineuntersuchungen in der Klinik notwendig. Auch finanziell stellt die PKU für viele Familien eine 

Belastung dar. Die proteinarmen Spezialprodukte sind vier- bis zehnmal so teurer als herkömmliche 

Lebensmittel (Peul 2004). In Deutschland müssen die Patienten die Kosten für diese proteinarmen 

Speziallebensmittel selbst tragen (Ahring et al. 2009). 

Trotz der Erweiterung des Angebots proteinarmer Speziallebensmittel, geschmacklicher 

Verbesserung der Aminosäuremischungen sowie Möglichkeiten einer vereinfachten Diätführung 

(MacDonald et al. 2003, Zimmermann et al. 2012, Rohde et al. 2012, 2014b und 2015) stellt die 

diätetische Therapie für viele PKU Patienten und deren Familien nach wie vor eine große 

Herausforderung und Belastung dar. Insbesondere im Jugend- und Erwachsenenalter nimmt die 

Therapie-Adhärenz vieler Patienten deutlich ab und einige verlassen die Betreuung durch ein 

Stoffwechselzentrum (MacDonald et al. 2000, 2010 und 2012, Mütze/Roth et al. 2011, Jurecki et al. 

2017, García et al. 2017). Folgen sind eine Verschlechterung der metabolischen Einstellung, 

neurokognitive, soziale und emotionale Probleme sowie Nährstoffdefizite. Darüber hinaus ist in den 

letzten Jahrzehnten das Problem der maternalen PKU in den Fokus der Wahrnehmung gerückt (Koch 

et al. 2003, Resta 2012). 

 

 

1.8 Maternale Phenylketonurie 

 
Bei der maternalen PKU, auch maternales PKU-Syndrom genannt, handelt es sich um eine schwere 

Embryofetopathie, verursacht durch erhöhte maternale Plasma-Phe-Konzentrationen während der 

Schwangerschaft (Scriver und Kaufman 2001). Phe ist plazentagängig und erreicht im fetalen 

Blutkreislauf doppelt so hohe Konzentrationen wie im maternalen. Hohe Phe-Konzentrationen 

wirken teratogen und führen zu einer Symptomatik vergleichbar mit der einer 
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Alkoholembryofetopathie (Costa et al. 2002). Typisch sind intrauterine Wachstumsretardierung, 

Mikrozephalie, faciale Dysmorphien, mentale Retardierung und/oder kardiale Fehlbildungen und 

Verhaltensauffälligkeiten. Der Ausprägungsgrad korreliert dabei mit der Höhe der maternalen Phe-

Konzentrationen in der Schwangerschaft (Koch et al. 2003). Die maternale PKU ist eine reine 

Intoxikationserkrankung und unabhängig von der genetischen Konstellation des Feten, d. h., ob 

dieser heterozygoter Anlageträger für die PKU ist oder selbst eine PKU hat. Dem maternalen PKU-

Syndrom kann durch eine konsequente metabolische Kontrolle während der gesamten 

Schwangerschaft und idealerweise bereits vor der Konzeption, spätestens aber bis zur 

8. Schwangerschaftswoche, mit Phe-Konzentrationen zwischen 120 und 360 µmol/l, vorgebeugt 

werden (Koch et al. 2003). Eine enge Anbindung an ein spezialisiertes Stoffwechselzentrum ist dafür 

unabdingbar. 

 

1.9 Transition und Betreuung erwachsener Patienten  

 
Infolge verbesserter Diagnostikverfahren und Therapiemöglichkeiten steigt die Zahl von Patienten 

mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen wie PKU, die das Erwachsenenalter erreichen. Das 

Thema der Transition gewinnt daher zunehmend an Bedeutung. Die Transition ist dabei als 

koordinierter Prozess und geplanter Übergang von Adoleszenten mit chronischen Erkrankungen von 

der pädiatrischen Betreuung in die Erwachsenenmedizin zu verstehen (Blum et al. 1993). Wichtige 

Ziele sind dabei eine kompetente und adäquate Weiterbehandlung im Erwachsenenalter unter 

Berücksichtigung spezieller Fragestellungen dieser Patientengruppe z. B. Langzeitkomplikationen 

oder Schwangerschaft, Komorbiditäten sowie das Herausfallen aus dem Betreuungsnetz 

(Loss to follow-up) zu verhindern. Bislang gibt es in Deutschland wie auch in anderen Ländern nur 

wenige auf Erwachsene ausgerichtete Ambulanzen für angeborenen Stoffwechselerkrankungen 

(Trefz et al. 2011, Mütze/Roth et al. 2011). Der Großteil dieser Patienten wird weiterhin in den 

pädiatrischen Ambulanzen betreut, so dass der Ausbau des Betreuungsnetzes dringend notwendig 

ist. 

 

1.10 Alternative Therapien 

 
Auch wenn sich die diätetische Therapie in der Behandlung der PKU grundsätzlich bewährt hat und 

sich die Patienten darunter körperlich und geistig normal entwickeln können, so bringt sie, wie 

aufgezeigt, auch Probleme mit sich. Zudem gibt es noch keine validen Daten über den Verlauf von 

frühzeitig therapierten Patienten im höheren Alter, da sie nach Einführung des 
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Neugeborenenscreenings Anfang der 1970er Jahre erst jetzt das 50. Lebensjahr erreichen. In den 

letzten Jahrzehnten wurde daher intensiv an alternativen Behandlungsmöglichkeiten sowie 

Modifikationen und Erleichterungen der diätetischen Therapie sowohl in Tiermodellen als auch in 

klinischen Studien geforscht. 

 

1.10.1 Glykomakropeptide  

 
Als alternative Proteinsupplemente werden seit einigen Jahren Glykomakropeptide diskutiert (Ney et 

al. 2009, van Calcar et al. 2009, Daly et al. 2017). Dies sind natürliche Molkenproteine, die bei der 

Käseherstellung anfallen und nur wenig Phe (2,5-5 mg pro 1 g Protein) enthalten. Als intaktes Protein 

haben Glykomakropeptide den Vorteil, dass eine verbesserte Proteinnutzung sowie Nitrogen-

Retention beobachtet werden konnten (Ney et al. 2009, van Calcar et al. 2009). Die Nüchtern-Blut-

Phe-Konzentrationen waren unter Einnahme von Glykomakropeptiden sogar niedriger als mit einer 

Therapie mit Aminosäuremischung. Allerdings ist der Gehalt einiger essentieller Aminosäuren in 

Glykomakropeptiden unzureichend. Diese müssen als Einzelaminosäuren zugesetzt werden, ebenso 

wie Mikronährstoffe. Zudem können die in Glykomakropeptid-Produkten enthaltenen Restmengen 

an Phe insbesondere bei Patienten mit niedriger Phe-Toleranz einen signifikanten Anteil an der 

täglichen Phe-Zufuhr ausmachen und damit die Diät noch zusätzlich einschränken (Daly et al. 2017). 

Glykomakropeptid-Produkte weisen im Vergleich zu herkömmlichen Aminosäuremischungen einen 

besseren Geschmack auf. Die Akzeptanz dieser Produkte ist entsprechend hoch (van Calcar et al. 

2009). Bislang fehlen valide Langzeitdaten zur Nährstoffversorgung unter Glykomakropeptiden sowie 

Daten zum sicheren Einsatz bei jüngeren Patienten oder Schwangeren mit PKU. Daher werden 

Glykomakropeptide aktuell noch nicht als Alternative zu herkömmlichen Aminosäuremischungen in 

der Therapie der PKU empfohlen (van Wegberg et al. 2017). 

 

1.10.2 Supplementation großer neutraler Aminosäuren 

 
Seit einigen Jahren wird der adjuvante Einsatz großer neutraler Aminosäuren (LNAA, engl.: „large 

neutral amino acids“) untersucht und diskutiert. Durch die Gabe hochdosierter Phe-freier LNAA wird 

versucht, die negative Wirkung der hohen Phe-Konzentration im Organismus durch das Prinzip der 

kompetitiven Hemmung zu senken. Nach Gabe von Phe-freien LNAA Produkten konnte eine 

verminderte Aufnahme von Phe aus dem Darm und ein Abfall der Phe-Konzentrationen im ZNS 

nachgewiesen werden (Pietz et al. 1999, Matalon et al. 2007, van Vliet et al. 2015). Van Vliet et al. 

zeigten darüber hinaus eine Steigerung der Konzentration von LNAA (außer Phe) und 
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Neurotransmittern im ZNS (van Vliet et al. 2015). Insgesamt fehlen allerdings valide Daten zur 

Langzeiteffektivität von LNAA, so dass der generelle Einsatz in der Therapie der PKU nicht empfohlen 

wird (Burgard et al. 2010, van Wegberg et al. 2017). 

 

1.10.3 Enzymersatztherapie 

 

Bereits seit den 1970er Jahren wird an einer Enzymersatztherapie für PKU geforscht. Untersucht 

wurde der Einsatz von Phenylalanin-Ammonia-Lyase (PAL), einem pflanzlichen Enzymderivat der 

PAH, welches ohne Kofaktor die Umwandlung von L-Phe in trans-Zimtsäure und Ammonium 

katalysiert. Im Tierversuch (Pahenu2 PKU-Mausmodell) zeigte sich eine deutliche Reduktion der Phe-

Konzentrationen im Blut nach einer einmaligen Injektion (Sarkissian et al. 1999). Wiederholte 

Injektionen hatten jedoch aufgrund von Immunreaktionen gegen das injizierte Fremdprotein nicht 

denselben Effekt. In einer modifizierten Form als rekombinante anabaena variabilis Polyethylenglycol 

(PEG)-PAL konnte dagegen die Immunantwort deutlich reduziert bzw. unterdrückt werden. Es kommt 

zur Senkung der Blut-Phe-Konzentrationen in den Normbereich (Sarkisian et al. 2008 und 2011, Bell 

et al. 2017). Aktuell wird eine Phase-3-Studie zur Überprüfung der Effektivität und Sicherheit 

subkutan injizierter PEG-PAL bei Patienten mit PKU durchgeführt (BioMarin Pharmaceutical 2013)  

 

1.10.4 Gentherapie 

 
Die PAH wird primär in der Leber exprimiert. Eine Normalisierung der Funktion der PAH in der Leber 

wäre zur Therapie der PKU ausreichend. Die Gentherapie zielt darauf ab, ein funktionsfähiges 

rekombinantes PAH-Gen in die Leber des Patienten einzubringen. Bisherige Studien mit 

unterschiedlichen Vektoren führten im Tiermodel (Pahenu2 PKU-Mausmodell) zu einer Normalisierung 

der Blut-Phe-Konzentrationen. Dieser Effekt hielt jedoch nicht dauerhaft an und war 

geschlechtsabhängig (Mochizuki et al. 2004, Yagi et al. 2011, Viecelli et al. 2014). 
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2. Zielstellung 

 
Die vorliegende Arbeit setzt sich mit verschiedenen Aspekten der Behandlung der PKU und dem 

Langzeittherapieerfolg aus interdisziplinärer Sicht auseinander. In den vorgestellten Untersuchungen 

wurden Patienten aus den pädiatrischen Stoffwechselzentren der Universitätskinderkliniken in 

Leipzig und Magdeburg sowie der Stoffwechselambulanz für Erwachsene des Universitätsklinikums 

Leipzig eingeschlossen.  

Thema der ersten Untersuchung war die Evaluation des Wachstums von frühzeitig diagnostizierten 

und behandelten Patienten mit PKU. Das Wachstum ist insbesondere in den ersten Lebensjahren 

nutritiv beeinflusst (Allen 1994b, Golden 1994, Rogol et al. 2000) und daher ein wichtiger 

Verlaufsparameter bei Patienten mit PKU, die auf eine spezielle Diät angewiesen sind.  

Von Beginn des Neugeborenenalters an sind die Patienten auf die streng proteinarme Diät trainiert 

und an den bitteren Geschmack der Phe-freien Aminosäuremischungen gewöhnt. Häufig verzehren 

Kinder mit PKU nur eine sehr begrenzte Auswahl an Lebensmitteln innerhalb des für sie Erlaubten 

und zeigen eine ausgeprägte Lebensmittelneophobie (Evans et al. 2016). Eine Umstellung von einer 

strengen proteinarmen Diät auf ein gelockertes Diät-Regime, z. B. bei BH4-sensitiven Patienten unter 

einer adjuvanten BH4-Therapie, stellt daher eine Herausforderung dar. Inwieweit eine solche 

Umstellung das Ernährungsverhalten und die Nährstoffzufuhr dieser Patienten verändert, war Ziel 

der zweiten Studie.  

Für die Umsetzung der notwendigen lebensbegleitenden Therapie bedürfen die Patienten der 

Betreuung in einem spezialisierten Stoffwechselzentrum. Da die Zahl der erwachsenen Patienten mit 

PKU und anderen angeborenen Stoffwechselerkrankungen stetig steigt, haben die Themen Transition 

und Erwachsenenbetreuung eine besondere Relevanz. In der dritten Studie wurden daher der 

Transitionsprozess und die Betreuung in der Stoffwechselambulanz für Erwachsene des 

Universitätsklinikums Leipzig evaluiert. Als Teil der Versorgungsforschung lieferte die Studie 

Ergebnisse, die sowohl für die Patienten als auch die Behandler von praktischem Interesse sind und 

die Basis der Langzeitbetreuung im Erwachsenenalter bilden.  

 

(1) Anthropometrische Daten sind für die Beurteilung der körperlichen Entwicklung und des 

Ernährungsstatus von Kindern und Jugendlichen unerlässliche Parameter. Das Wachstum 

unterliegt hormonellen, initial vor allem auch nutritiven Einflüssen (Karlberg 1987, Allen 1994b, 

Golden 1994, Rogol et al. 2000). Bei Patienten, die auf eine spezielle Diät angewiesen sind, 

besteht daher die Frage nach der Beeinflussung ihres Wachstums durch die diätetischen 

Erfordernisse. Durch eine Diagnose im Rahmen des Neugeborenenscreenings sowie eine 

frühzeitige und kontinuierliche Therapie können sich Patienten mit PKU psychomotorisch normal 
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entwickeln. Trotz alledem wird ein suboptimales Wachstum dieser Patienten diskutiert. 

Verschiedene Studien zu diesem Thema lieferten heterogene Ergebnisse (Schaefer et al. 1994, 

Verkerk et al. 1994, Dhondt et al. 1995, Arnold et al. 2002, Dobbelaere et al. 2003, Belanger-

Quintana und Martínez-Pardo 2011, Rocha et al. 2013a, Aldámiz-Echevarría et al. 2013a). 

Unterschiede in den Studiendesigns, außerordentlich heterogene, teilweise auch kleine 

Studienkohorten und unterschiedliche Therapierichtlinien erschweren die Interpretation der 

Daten. Schwerpunkt des Forschungsvorhabens der hier vorgestellten, retrospektiven, 

longitudinalen Studie war die Beurteilung der körperlichen Entwicklung einer großen lokalen 

Kohorte frühzeitig diagnostizierter, diätetisch behandelter und kontinuierlich betreuter Patienten 

mit PKU. Unter Nutzung der nationalen Wachstumsdatenbank CrescNet (CrescNet - 

Wachstumsnetzwerk 1998) wurden Körpergröße, Körpergewicht und Body-Mass-Index von 224 

Patienten ab Geburt bis zum vollendeten 18. Lebensjahr erfasst und die 

Wachstumsgeschwindigkeiten berechnet. Verglichen wurden diese Daten mit den 

Referenzwerten stoffwechselgesunder deutscher Kinder und Jugendlicher (Kromeyer-Hauschild 

et al. 2011). Basierend auf den berechneten Wachstumsgeschwindigkeiten wurden                          

PKU-spezifische Perzentilenkurven für die Körpergröße erstellt. Mögliche Zusammenhänge 

zwischen Wachstum und der Proteinzufuhr sowie der metabolischen Einstellung der Patienten 

wurden untersucht. Weitere Details zu Patienten und Methodik sowie die ausführliche 

Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse dieser Studie sind ersichtlich in: 

 

Thiele AG, Gausche R, Lindenberg C, Beger C, Arelin M, Rohde C, Mütze U, Weigel JF, Mohnike K, 

Baerwald C, Scholz M, Kiess W, Pfäffle R, Beblo S (2017). Growth and Final Height Among Children 

With Phenylketonuria. Pediatrics, 140: e20170015. 

 

(2) Ziel der zweiten vorgestellten, ebenfalls retrospektiven Studie war die Evaluierung der 

metabolischen Einstellung, Lebensmittelauswahl und Nährstoffzufuhr von Kindern und 

Jugendlichen mit BH4-sensitiver PKU unter Langzeittherapie mit BH4. Diese Untersuchung knüpft 

an eine frühere, in diesem Studienzentrum durchgeführte Erhebung an, die die aufgeführten 

Aspekte im Kurzzeitverlauf untersucht hat (Thiele et al. 2012). Dabei zeigte sich, dass Patienten 

mit BH4-sensitiver PKU unter BH4-Therapie von einer zwei- bis dreifachen Erhöhung ihrer Phe-

Toleranz bei gleichzeitig guter metabolischer Einstellung profitierten und so ihre 

Lebensmittelauswahl um proteinreichere natürliche Lebensmittel erweitern konnten. Allerdings 

zeigte sich initial, dass die Umstellung auf eine gelockerte Diät bis hin zur Normalkost 

problematisch war und daraus oft unausgewogene Ernährungsmuster resultierten. Langfristig 
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steigt dadurch das Risiko für Nährstoffmangelerkrankungen in dieser Patientengruppe. Inwieweit 

dieses unausgeglichene Ernährungsverhalten auch im Langzeitverlauf, zwei Jahre nach 

Umstellung auf die BH4-Therapie, besteht, sollte in der aktuellen Studie untersucht werden. 

Darüber hinaus wurden alle unter BH4-Therapie bestimmten Phe-Konzentrationen im 

Trockenblut einschließlich deren Schwankungen evaluiert. Weitere Details zu Patienten und 

Methodik sowie die ausführliche Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse dieser Studie sind 

ersichtlich in:  

 

Thiele AG, Rohde C, Mütze U, Arelin M, Ceglarek U, Thiery J, Baerwald C, Kiess W, Beblo S (2015). 

The challenge of long-term tetrahydrobiopterin (BH4) therapy in phenylketonuria: Effects on 

metabolic control, nutritional habits and nutrient supply. Mol Genet Metab Rep, 4 2015: 62-67. 

 

(3) Zielstellung der dritten Studie war die Evaluierung des Transitionsprozesses und der 

Betreuungssituation erwachsener Patienten mit PKU in der am Universitätsklinikum Leipzig 

ansässigen Spezialambulanz für Erwachsene mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen. Bisher 

gibt es kein flächendeckendes Angebot an solchen Stoffwechselzentren, so dass die Mehrheit der 

erwachsenen Patienten weiterhin in den pädiatrischen Spezialambulanzen betreut wird (Trefz et 

al. 2011). Die Leipziger Stoffwechselambulanz für Erwachsene wurde 2005 gegründet und 

gleichzeitig ein strukturierter Transitionsprozess etabliert (Mütze/Roth et al. 2011). Damit ist sie 

in Deutschland eine der ältesten und größten Spezialambulanzen für erwachsene Patienten mit 

angeborenen Stoffwechselerkrankungen. Retrospektiv wurden die metabolische Einstellung 

sowie die sozioökonomischen Daten aller zwischen 2005 und 2015 transferierten Patienten mit 

PKU evaluiert. Gesondert wurden alle im Erhebungszeitraum betreuten Schwangerschaften 

erfasst, die Stoffwechseleinstellung der Patientinnen während der Schwangerschaften bewertet 

und die Fälle von maternaler PKU registriert. Darüber hinaus wurden mit Hilfe eines 

selbstkonzipierten Fragebogens Daten zum Therapiemanagement, zur Zufriedenheit mit dem 

Transitionsprozess und der Betreuung in der Erwachsenenambulanz erhoben. Die Bewertung der 

allgemeinen Lebenszufriedenheit erfolgte mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens. Weitere 

Details zu Patienten und Methodik sowie die ausführliche Beschreibung und Diskussion der 

Ergebnisse dieser Studie sind ersichtlich in: 

Thiele AG, Mütze U, Baerwald C, Ceglarek U, Kiess W, Beblo S (2016). Ten years of specialized 

adult care for phenylketonuria – a single-centre experience. Orphanet J Rare Dis, 11: 27. 
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3. Originalarbeiten 

3.1 Studie 1 

Growth and Final Height among Children with Phenylketonuria 

Abstract  

Background and Objective: Growth is an important criterion to evaluate health in childhood and 

adolescence, especially in patients depending on special dietary treatment. Phenylketonuria (PKU) is 

the most common inherited diseases of amino acid metabolism. Patients with PKU depend on a 

special phenylalanine-restricted diet, low in natural protein. The study aimed to evaluate growth, 

growth rate and target height in 224 patients with PKU. 

Methods: Retrospective, longitudinal analysis of standardized, yearly measurements of height, 

weight and calculated growth rate (SD score [SDS]) of patients with PKU aged 0-18 years were 

conducted by using the national computerized CrescNet database. Inclusion was restricted to 

patients carried to term with a confirmed diagnosis of PKU or mild hyperphenylalaninemia 

determined by newborn screening and early treatment initiation. 

Results: From birth onwards to adulthood, patients with PKU were significantly shorter than healthy 

German children (height SDS at 18 years –0.882±0.108, P< .001). They missed their target height by 3 

cm by adulthood (woman: P= .02) and 5 cm (man: P= .01). In patients, receiving casein hydrolysate 

during childhood, this was more pronounced compared to patients receiving amino acid mixtures 

(P< .001). Growth rate was significantly reduced during their first two years of life and in puberty 

(growth rate SDS: –1.1 to –0.5, P< .001 and –0.5; P< .02). 

Conclusion: Early diagnosed, treated and continuously monitored patients with PKU showed reduced 

height from birth onwards. During the last 2 decades, this phenomenon attenuated, probably 

because of advances in PKU therapy related to protein supplements and special low-protein foods. 

 

 
Thiele AG, Gausche R, Lindenberg C, Beger C, Arelin M, Rohde C, Mütze U, Weigel JF, Mohnike K, 
Baerwald C, Scholz M, Kiess W, Pfäffle R, Beblo S (2017). Growth and Final Height Among Children 
With Phenylketonuria. Pediatrics, 140: e20170015. 
 
Die Online-Version des Artikel ist zu finden unter: 
http://pediatrics.aappublications.org/content/140/5/e20170015 
 

Die Wiederverwendung des Artikels unterliegt den Allgemeinen Geschäftsbedingungen des 
Herausgebers.  
Copyright & Usage: Copyright © 2017 by the American Academy of Pediatrics. All rights reserved. 

http://pediatrics.aappublications.org/content/140/5/e20170015
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3.2 Studie 2 
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3.3 Studie 3 
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4. Diskussion 

 
Seit nunmehr über 80 Jahren ist das Krankheitsbild der PKU bekannt. Es ist der Verdienst von drei 

Forschern des 20. Jahrhunderts, dass sich das drastische Bild der als Imbecillitas phenylpyrouvica 

bekannten PKU in den letzten Jahrzehnten revolutionär gewandelt hat und den Betroffenen heute 

eine weitestgehend normale körperliche und geistige Entwicklung möglich ist. Asbjørn Følling, Horst 

Bickel und Robert Guthrie setzten mit ihren grundlegenden Erkenntnissen hinsichtlich der 

biochemischen Grundlagen, der Therapieprinzipien und Möglichkeiten eines Massenscreenings 

Meilensteine in der Behandlung der PKU (Følling 1934, Bickel et al. 1953, Guthrie und Susi 1963). 

Diese waren zusätzlich wegweisend für die Therapie anderer angeborener Stoffwechselstörungen, so 

dass die PKU als erste behandelbare und frühzeitig diagnostizierbare Erkrankung dieser Gruppe 

Modellcharakter erlangte (Wachtel 2003). Zahlreiche Forschungsarbeiten der letzten Jahrzehnte 

erbrachten einen enormen Zugewinn an Erkenntnissen in Bezug auf die pathophysiologischen 

Vorgänge und genetischen Ursachen der PKU. Die von Horst Bickel in den 1950er Jahren entwickelte 

diätetische Therapie, die sich in ihren Grundprinzipien bis heute bewährt hat, wurde stetig 

weiterentwickelt und optimiert (Wachtel 2003, Pena et al. 2015 und 2016). Trotz der 

beeindruckenden Fortschritte in der Behandlung der PKU gibt es immer wieder Hinweise auf einen 

suboptimalen Langzeitverlauf der Patienten. So sind Nährstoffdefizite, Veränderungen im 

Knochenstoffwechsel ebenso wie Defizite im Wachstum bekannt (Allen et al. 1994a, Dhondt et al. 

1995, Zeman et al. 1999, Beblo et al. 2007, de Groot et al. 2012, Robert et al. 2013, Aldámiz-

Echevarría et al. 2013a). 

 

4.1 Untersuchung des Wachstums von frühzeitig diagnostizierten und behandelten Patienten mit 
       PKU (Studie 1) 

 
Die Untersuchung des Wachstums von Patienten mit PKU ist vor dem Hintergrund der speziellen 

diätetischen Anforderungen von Interesse, denn neben genetischen und hormonellen Faktoren ist 

die Nährstoffzufuhr wachstumsbestimmend (Karlberg 1987, Rogol et al. 2000). Generell sind 

anthropometrische Parameter wie Körpergröße, Gewicht oder Kopfumfang wichtige Kriterien zur 

Beurteilung des allgemeinen Gesundheits- und Ernährungszustandes von Kindern und Jugendlichen 

(Neuhauser et al. 2013). Zur Beurteilung der individuellen Werte, beispielsweise der Körpergröße, 

werden diese in Wachstums- oder auch Perzentilenkurven eingeordnet. Abweichungen jeglicher Art 

von der Normpopulation können so visualisiert werden. Perzentilenkurven stellen die alters- und 

geschlechtsspezifische Verteilung der Körpermaße in einer Referenzpopulation dar. Dabei gibt eine 

Perzentile an, wie viel Prozent der Kinder gleichen Alters und Geschlechts unterhalb bzw. oberhalb 

eines bestimmten Wertes liegen. Es existieren verschiedene Perzentilenkurven, denen 
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unterschiedliche Referenzpopulationen zu Grunde liegen. Bei der Wahl der Perzentilenkurve müssen 

daher die Aktualität und damit der „säkulare Trend“, d. h. die Veränderung der Körpermaße über die 

letzten Jahrhunderte sowie regionale und ethnische Unterschiede berücksichtigt werden (Cole 2003). 

Insbesondere in Bezug auf das Wachstum in der Pubertät und die Endgröße existieren 

populationsspezifisch signifikante Unterschiede, so dass hier die Verwendung länderspezifischer 

Wachstumsstandards sinnvoll ist. Die momentan in Deutschland gängigen Perzentilenkurven sind 

jene von Kromeyer-Hauschild et al. (Kromeyer-Hauschild et al. 2011). Die Aktualität und Genauigkeit 

dieser Referenzwerte werden in Teilen kritisiert, denn es handelt sich um einen gepoolten Datensatz 

aus 17 verschiedenen, in unterschiedlichen Regionen Deutschlands zwischen 1985 und 1999 

erhobenen Studien (n=34.422). Dabei flossen gleichermaßen Messwerte aus epidemiologischen 

Studien wie auch aus Vorsorgeuntersuchungen ein. Demnach ist von Unterschieden in der 

methodischen Bestimmung der Werte auszugehen, welche die Kritik an der Genauigkeit dieser Daten 

begründen. Eine aktuellere Erhebung anthropometrischer Maße in einer großen, repräsentativen 

Stichprobe deutscher Kinder und Jugendlicher (n=17.079) wurde vom Robert-Koch-Institut 

durchgeführt (Neuhauser et al. 2013). Die Daten wurden mittels standardisierter, einheitlicher und 

qualitätskontrollierter Messmethoden erhoben. Der Vergleich dieser Perzentilen mit den Kromeyer-

Hauschild Perzentilen ergab jedoch nur minimale Unterschiede und legitimiert damit die weitere 

Verwendung der „alten“ Perzentilenkurven. In der vorliegenden Studie zum Wachstum von Patienten 

mit PKU und MHPA wurden daher auch die Kromeyer-Hauschild Referenzwerte genutzt. Die 

Erfassung der anthropometrischen Daten erfolgte über die CrescNet Datenbank, eine nationale 

computerbasierte Wachstumsdatenbank. Dieses Netzwerk wurde 1998 von Professor Eberhard 

Keller an der Universitätskinderklinik Leipzig gegründet mit dem Ziel das Wachstum von Kindern 

umfassend bewerten sowie Wachstums- und Entwicklungsstörungen früh erkennen und behandeln 

zu können (Keller et al. 2002). In dieser Datenbank werden Daten zu Körpergröße, Gewicht und 

Kopfumfang, gemessen mit standardisierten Messmethoden zu Vorsorgeuntersuchungen oder 

Sprechstundenterminen eingepflegt. Auch die Körpergrößen der Eltern, aus der die Zielgröße des 

Kindes berechnet werden kann, werden in der Datenbank erfasst. Mit Hilfe der CrescNet-Datenbank 

kann z. B. die individuelle Wachstumsgeschwindigkeit oder die Gewichtsentwicklung visualisiert 

werden (CrescNet - Wachstumsnetzwerk 1998). Aktuell sind anthropometrische Daten von etwa 

730.000 Kindern aus ganz Deutschland in der Datenbank erfasst. Die CrescNet Datenbank stellt 

darüber hinaus auch ein geeignetes Instrument dar, im Rahmen klinischer Forschung das Wachstum 

spezifischer Patientengruppen zu untersuchen.  

 

Insgesamt konnten 232 Patienten mit PKU und MHPA aus den pädiatrischen Stoffwechselzentren der 

Universitätskinderkliniken in Leipzig und Magdeburg identifiziert und letztlich 224 in die finale 
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Analyse eingeschlossen werden. Vor dem Hintergrund der Seltenheit der PKU und der strikten 

Einschlusskriterien konnte hier im Vergleich zu früheren Studien eine außerordentlich große 

regionale Kohorte mit Kontinuität in Bezug auf das Behandlungsteam erfasst werden. Die 

Untersuchung beschränkte sich auf Patienten mit PKU und MHPA, die reif geboren waren, im 

Rahmen des Neugeborenenscreenings diagnostiziert und entsprechend frühzeitig diätetisch 

behandelt worden sind. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Komorbiditäten mit potentiellem 

Einfluss auf das Wachstum und Patienten, die im Kindes- oder Jugendalter von einer strengen Phe-

armen Diät auf eine BH4-Therapie mit gelockertem Diätregime umgestellt worden waren, da dies 

unweigerlich zu einer veränderten Nahrungsmittelauswahl und Nährstoffzufuhr führt und damit 

potentiell Einfluss auf die körperliche Entwicklung hat. In diesem Sinne wurden auch die Daten von 

Patienten mit MHPA gesondert ausgewertet. Diese Patienten bedürfen laut gegenwärtigen 

Therapierichtlinien bei Phe-Konzentrationen von <600 µmol/l unter normaler Ernährung keiner 

Therapie (Bremer et al. 1997), wenngleich physiologische Plasma-Phe-Konzentrationen mit                     

50-110 µmol/l (Blau et al. 2010) deutlich unter diesem Grenzwert liegen. Inwieweit auch diese 

Patienten eine milde Diät benötigen und hohe Phe-Konzentrationen auch bei ihnen einen negativen 

Einfluss auf den Langzeitverlauf haben, wird kontrovers diskutiert (Gassio et al. 2005a, Hanley 2011, 

van Spronsen et al. 2011). Entgegen der Therapieempfehlungen hat auch die Ernährung der 

Patienten mit MHPA in der Praxis nicht selten unter Meidung einiger proteinreicher tierischer 

Lebensmittel einen weitgehend vegetarischen Charakter. 

 

Sowohl Patienten mit PKU als auch mit MHPA wiesen eine im Vergleich zu stoffwechselgesunden 

Altersgenossen verminderte Körpergröße auf. Bereits zur Geburt waren die Patienten kleiner. Eine 

verminderte Körperlänge zur Geburt wurde auch in früheren Studien festgestellt (Verkerk et al. 1994, 

Zaffanello et al. 2002). In diesem Zusammenhang wurde ein möglicher Einfluss der mütterlichen 

Mutation im PAH-Gen und der damit verbundenen Phe-Hydroxylierungskapazität diskutiert. 

Vorrangegangene Studien bei Anlageträgern für PKU zeigten eine im Vergleich zu Normozygoten 

erniedrigte Phe-Hydroxylierungskapazität mit großen interindividuellen Unterschieden (Guldberg et 

al. 1998a, Verduci et al. 2002). Eine schwere Mutation war dabei mit einer stärkeren 

Beeinträchtigung der Phe-Hydroxylierung und damit höheren Phe- und niedrigeren Tyrosin-

Konzentrationen im Vergleich zu Heterozygoten mit milderen Mutationen verbunden (Guldberg et al. 

1998a, Mallolas et al. 1999). Höhere Phe-Konzentrationen infolge einer erniedrigten Phe-

Hydroxylierungskapazität bei heterozygoten Müttern, insbesondere mit schweren Mutationen, 

führen möglicherweise zu einer Beeinträchtigung des intrauterinen Wachstums des Feten. Es ist 

bereits gut belegt, dass Kinder von Müttern mit PKU mit hohen mütterlichen Phe-Konzentrationen 

während der Schwangerschaft eine intrauterine Wachstumsretardierung aufweisen 



Diskussion 

51 

(Koch et al. 2003). Eine kleine Subgruppe unserer Patienten, deren Mütter heterozygot für die 

schwere Mutation R408W waren, wurde hinsichtlich ihrer Geburtslänge mit dem Rest der Kohorte 

verglichen. Hierbei konnten keine Unterschiede in der Geburtslänge festgestellt werden. Allerdings 

war die Subgruppe der Mütter mit bekannter Mutation zu klein, um belastbare Aussagen treffen zu 

können. Eine genetische Untersuchung der Eltern eines Kindes mit PKU wird nur auf deren expliziten 

Wunsch hin durchgeführt. 

 

Im Laufe ihrer Kindheit zeigten die Patienten mit PKU kein Aufholwachstum. Sie blieben 

kontinuierlich kleiner als ihre gesunden Altersgenossen, so dass auch ihre Endgröße vermindert war. 

In Bezug auf das beeinträchtigte Größenwachstum bestätigt die aktuelle Studie vorangegangene 

Untersuchungen zum Thema (Schaefer et al. 1994, Verkerk et al. 1994, Dhondt et al. 1995, Arnold et 

al. 2002, Aldámiz-Echevarría et al. 2013a). Allerdings wiesen nicht alle Studien eine 

Wachstumsretardierung bei Patienten mit PKU nach. Die Heterogenität der Ergebnisse ist dabei 

durch Unterschiede im Studiendesign bedingt. Das betrifft die Auswertungszeiträume, das Alter der 

Patienten und die Wahl der untersuchten Parameter. Zudem waren die meisten Kohorten sehr klein 

und zum Teil inhomogen mit Einschluss von früh wie auch spät diagnostizierten Patienten.  

Für eine umfassende Bewertung des Wachstums sind neben der Körpergröße auch die 

Wachstumsgeschwindigkeit und die elterlichen Körpergrößen von Bedeutung. Die 

Wachstumsgeschwindigkeit der Patienten mit PKU war in den ersten zwei Lebensjahren sowie ab 

dem 13. Lebensjahr im Vergleich zu gesunden Altersgenossen deutlich erniedrigt. Ein 

Aufholwachstum war zu keiner Zeit zu verzeichnen. Damit zeigen die Patienten durch die gesamte 

Kindheit und Jugend ein Wachstumsdefizit. Dies spiegelte sich letztlich in der verminderten 

Körpergröße der Patienten wieder. Die Wachstumsgeschwindigkeit bei Patienten mit PKU wurde 

bislang nur von einer weiteren Arbeitsgruppe untersucht (Aldámiz-Echevarría et al. 2013a). Hier 

wurde zwar eine große Kohorte untersucht (505 Patienten mit PKU und MHPA aus 19 

Stoffwechselzentren), die regionalen Unterschiede waren jedoch sehr groß (spanisches Festland, 

Kanaren und Balearen) und die Studienergebnisse insgesamt unausgewogen, eine zwischenzeitlich 

sogar erhöhte Wachstumsrate widerspricht dem insgesamt über die Zeit deutlich verminderten 

Längenwachstum. Damit ist die hier vorgelegte Studie derzeit die einzige Untersuchung, die an einer 

großen homogenen Kohorte von Patienten mit PKU ein kontinuierlich schlechteres Wachstum zeigt. 

Besonders auffällig war dies in der Kleinkindphase und der Pubertät, in der das Längenwachstum 

physiologischerweise einen Spurt aufweist. 

 

Zur Beurteilung, ob möglicherweise bereits die Eltern der untersuchten Patienten kleiner sind als die 

Normalbevölkerung, wurden diese mit einer deutschen Referenzpopulation verglichen (Statistisches 
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Bundesamt 2015). Hierbei zeigten sich keine Unterschiede, so dass die verminderte Endgröße der 

Patienten nicht durch kleinere Elterngrößen in der untersuchten Population bedingt war. Um zu 

überprüfen, ob die Patienten mit PKU im familiären Zielbereich wuchsen, wurde deren erreichte 

Endgröße mit der zu erwartenden Zielgröße verglichen. Diese wurde aus den elterlichen 

Körpergrößen nach der Formel von Hermanussen und Cole (Hermanussen und Cole 2003), welche 

zusätzlich den „säkularen Trend“ berücksichtigt, berechnet. Es zeigte sich, dass die Patienten mit PKU 

ihre Zielgröße nicht erreichten. Ihre Endgröße lag letztlich im Mittel noch im Normbereich, jedoch 

eine Standardabweichung unter der mittleren Körpergröße gesunder Altersgenossen. Eine 

Standardabweichung entspricht dabei etwa 6 cm. Damit erfüllen die Patienten zwar nicht die 

Kriterien für Kleinwüchsigkeit (-2SD, entsprechend 12 cm, Cohen et al. 2008), dennoch kann das 

Fehlen von durchschnittlich 6 cm bei der Endgröße Relevanz im Alltag haben, insbesondere bei 

Patienten, deren familiäre Zielgröße von vornherein bereits niedrig ist. Eine sehr kleine Statur ist mit 

körperlichen Einschränkungen und Barrieren im Alltag verbunden und stellt einen zusätzlichen 

Risikofaktor für psychosoziale Störungen dar (Cohen et al. 2008, Silva et al. 2017). 

 

Als Erklärung für die beeinträchtigte Größenentwicklung bei PKU drängt sich ursächlich ein 

Einflussfaktor auf, die spezielle proteinarme Diät, die stark von einer normalen Mischkost abweicht. 

Da Patienten mit PKU, insbesondere jene mit einer klassischen Form, einen Großteil des Bedarfes an 

Aminosäuren und Mikronährstoffen über die Aminosäuremischungen decken müssen, ist ihre 

Ernährung als semisynthetisch zu bezeichnen. Über die natürlichen Lebensmittel, fast ausnahmslos 

pflanzlichen Ursprungs, nehmen die Patienten nur wenig Protein und Mikronährstoffe auf. Hierbei ist 

zu bedenken, dass die Bioverfügbarkeit einiger Mikronährstoffe, z. B. Eisen oder Calcium, aus 

pflanzlichen Lebensmitteln schlechter ist als aus Lebensmitteln tierischen Ursprungs (Fairweather-

Tait 1996). Auch eine möglicherweise ungünstigere Bioverfügbarkeit und Metabolisierung von 

Nährstoffen aus den Aminosäuremischungen im Vergleich zu natürlichen Lebensmitteln wird 

diskutiert (Przyrembel 1996, Robert et al. 2013). Bekannt sind die Unterschiede in der 

Verstoffwechslung von Aminosäuren, die im intakten Protein über die Nahrung oder als freie 

Aminosäuren aufgenommen werden (Gropper et al. 1993). Die Aufnahme freier Aminosäuren, wie 

sie in den Aminosäuremischungen vorkommen, führt dabei zu einem wesentlich schnelleren und 

höheren Anstieg, aber auch rascheren Abfall der Plasma-Aminosäurekonzentrationen als bei 

Aufnahme von intakten Proteinen (Mönch et al. 1996). Dies bedeutet, dass die Aminosäuren rasch 

abgebaut und nicht vollständig für die Proteinbiosynthese bereitgestellt werden können. Das führte 

zu der Empfehlung, die Aminosäuremischung auf mindestens drei Portionen über den Tag verteilt 

einzunehmen, um eine optimale Metabolisierung zu gewährleisten (Mönch et al. 1996). In vielen 

Ländern wird zudem üblicherweise eine um 20 % höhere Proteinzufuhr als bei Gesunden empfohlen, 
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um mögliche Verluste bei der Absorption der synthetischen Aminosäuren aus dem Supplement 

ausgleichen zu können (Przyrembel 1996, Aguiar et al. 2015). Bei Patienten mit PKU der aktuellen 

Kohorte war die mittlere Proteinzufuhr während der ersten 18 Lebensjahre rechnerisch 

entsprechend dieser Empfehlung ausreichend. Wie zu erwarten, nahmen die Patienten einen 

Großteil des Proteins über das Aminosäuresupplement auf.  

Ein Einfluss der diätetischen Therapie bei PKU auf das Längenwachstum konnte indirekt 

nachgewiesen werden. Hierfür wurden die eingeschlossenen Patienten zwei Subgruppen zugeteilt, 

entsprechend der Art des im Kindesalter (erste 10 Lebensjahre) verwendeten Proteinsupplements. 

Alle Patienten der Kohorte, die vor 1990 geboren sind, sind in der ehemaligen Deutschen 

Demokratischen Republik (DDR) aufgewachsen. Unterschiede zur Therapie westdeutscher Patienten 

mit PKU vor der Wiedervereinigung bestanden nicht nur im Fehlen proteinarmer Speziallebensmittel, 

sondern auch in Bezug auf das Proteinsupplement. Während es in Westdeutschland schon in den 

1970er Jahren die ersten Aminosäuremischungen gab, erhielten Patienten in der DDR noch bis zur 

Wende das Caseinhydrolysat Berlophen (Bührdel et al. 1997, Wachtel 2003). Die genaue 

Aminosäurezusammensetzung von Berlophen war nicht bekannt und es enthielt kaum Mineralstoffe 

und keine Vitamine, so dass die Patienten zusätzliche Mikronährstoffpräparate einnehmen mussten 

(Bührdel et al. 1997, Délenk-Hydenreich et al. 1988). Aufgrund der nicht verfügbaren proteinarmen 

Speziallebensmittel und der saisonalen Begrenzung der von Natur aus proteinarmen und bei PKU 

geeigneten Lebensmittel wie Obst und Gemüse gestaltete sich die Ernährung dieser Patienten wenig 

abwechslungsreich (Bührdel et al. 1997). Zusammen mit dem übel riechenden und ebenso 

schmeckenden Proteinhydrolysat war die Diätführung sehr schwierig. Es ist davon auszugehen, dass 

die Nährstoffversorgung dieser Patienten suboptimal war und zum verminderten Größenwachstum 

sowie geringeren Gewicht im Vergleich zu gesunden Altersgenossen beigetragen hat. Diese 

Vermutung wird dadurch gestärkt, dass Patienten, die nach 1990 geboren wurden und in der 

Kindheit ausschließlich Aminosäuremischungen bekamen, ein besseres Größenwachstum aufwiesen 

und ihre Gewichtsentwicklung vergleichbar mit der von gesunden Kindern war. Auch eine 

portugiesische Studie kam zu einem ähnlichen Ergebnis und stellte fest, dass das Wachstum bei 

Patienten früherer Jahrgänge schlechter als das der später geborenen Patienten war und dies 

vermutlich durch Unterschiede in der Verfügbarkeit von Proteinsupplementen und proteinarmen 

Speziallebensmitteln bedingt war (Rocha et al. 2013a). 

Durch die optimierte Nährstoffzusammensetzung, den verbesserten Geschmack und verschiedene 

Darreichungsformen der Aminosäuremischungen einerseits und andererseits durch die deutliche 

Erweiterung der Palette eiweißarmer Lebensmittel sowie die Verfügbarkeit von Nährwertangaben 

zur genaueren Berechnung der Phe-Zufuhr ist die Umsetzung der PKU-Diät heutzutage wesentlich 

leichter geworden. Die Nährstoffversorgung der Patienten hat sich durch diese Errungenschaften 
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deutlich verbessert, was wiederum positive Effekte auf die körperliche Entwicklung hat. In diesem 

Zusammenhang stellt sich auch die Frage, ob Kinder mit BH4-sensitiver PKU unter der 

Supplementation des Kofaktors in Kombination mit einer gelockerten Diät oder sogar Normalkost ein 

besseres Wachstum im Vergleich zu Patienten mit strikter Phe-bilanzierter Diät aufweisen. Zu dieser 

Thematik gibt es bislang nur wenige und sehr heterogene Daten (Aldámiz-Echevarría et al. 2014b, 

Gökmen-Özel et al. 2014). 

 

Ein ausgewogenes Wachstum ist nur möglich bei gleichzeitig physiologischer Gewichtsentwicklung 

(Rogol et al. 2000). Verschiedene Studien haben sich bereits mit der Gewichtsentwicklung von 

Kindern mit PKU beschäftigt (Dhondt et al. 1995, Burrage et al. 2012, Belanger-Quintanta und 

Martinez-Pardo 2011, Mütze/Roth et al. 2011, Rocha et al. 2013a). Bisherige Untersuchungen an 

kleinen Kohorten ließen befürchten, dass Patienten mit PKU zu Adipositas neigen könnten, unter 

anderem auch begründet durch ihre relativ hohe Kohlenhydratzufuhr (Rocha et al. 2013b). Die 

Patienten mit PKU der vorliegenden Studie waren jedoch im Mittel normalgewichtig und es ergab 

sich kein Hinweis auf ein signifikant höheres Gewicht im Vergleich zu stoffwechselgesunden Kindern 

und Jugendlichen. Im Vergleich der Patienten nach Geburtsjahrgang ergab sich allerdings, dass vor 

1990 geborene Patienten im Mittel in der Kindheit und Jugend deutlich leichter als gesunde 

Gleichaltrige waren. Dennoch zeigte sich in dieser Gruppe kein signifikant erhöhter Anteil 

untergewichtiger Patienten. Bei Patienten, die nach 1990 geboren wurden, konnten keine 

signifikanten Unterschiede zur Referenzpopulation mehr festgestellt werden. Dies kann durch die 

Verbesserungen der diätetischen Therapie, aber auch den „säkularen Trend“ erklärt werden. Es kann 

deshalb zum jetzigen Zeitpunkt nicht davon ausgegangen werden, dass Patienten mit PKU für 

bestimmte Zivilisationserkrankungen gefährdeter sind als Stoffwechselgesunde (Dhondt et al. 1995, 

Burrage et al. 2012, Belanger-Quintanta und Martinez-Pardo 2011, Mütze/Roth et al. 2011, Rocha et 

al. 2013a und 2013b). 

 

Das Wachstum hat neben anderen Faktoren, wie der Körperzusammensetzung oder der sexuellen 

Reifung, auch Einfluss auf den komplexen Vorgang der Knochenmineralisation (Zemel 2013). Ist die 

Knochenmineralisation gestört, beeinflusst dies die „peak bone mass“, die maximale Knochenmasse 

am Ende der skelettalen Reifung, die einen der entscheidenden Faktoren für das Frakturrisiko und 

die Entwicklung einer Osteoporose im höheren Lebensalter darstellt. Ein beeinträchtigtes Wachstum 

bei PKU muss daher auch im Kontext der Knochengesundheit dieser Patienten gesehen werden. 

Daten zur Knochengesundheit, einschließlich Frakturrisiko bei Erwachsen mit PKU sind rar, 

insbesondere bei Patienten jenseits des 50. Lebensjahres, da die ältesten konsequent therapierten 

Patienten dieses Alter gerade erst erreichen. Bisherige Studien zum Thema konnten jedoch zeigen, 
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dass die Knochendichte bei frühzeitig diätetisch therapierten Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen mit PKU erniedrigt ist (Perez-Duenas et al. 2002, Moden-Moses et al. 2007, Koura et al. 

2011, de Groot et al. 2012, Wang et al. 2017). Dabei ist noch unklar, ob dies in einem direkten 

Zusammenhang mit der PKU steht oder vielmehr eine Folge der strengen eiweißarmen Diät ist, die 

trotz Substitution von Aminosäuren und Mikronährstoffen zu Imbalancen in der Versorgung führt 

(Beblo et al. 2007, Robert et al. 2013). Erste Daten aus den Niederlanden zeigten eine verminderte 

Knochendichte bei Patienten mit PKU, unabhängig von deren individuelle Größenentwicklung 

(de Groot et al. 2012). Unsere Daten zum Wachstum bei PKU weisen letztlich ebenso in gleiche 

Richtung. 
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4.2 Follow-up von Patienten mit BH4-sensitiven PKU unter Langzeittherapie mit  
      Tetrahydrobiopterin (Studie 2) 

 
Die Kofaktor-Therapie mit BH4 stellt die bisher einzig wirkliche Alternative zur Phe-bilanzierten Diät 

bei Patienten mit BH4-sensitiver PKU dar. Seit Markteinführung der synthetischen Form des 

Kofaktors, Sapropterindihydrochlorid, wächst die Zahl von Patienten, die auf diese Therapie 

wechseln mit der Chance, ihre Diät nun deutlich lockern oder zum Teil sogar beenden zu können. 

Durch die Erweiterung des Speiseplans um mehr natürliche Lebensmittel verändert sich unweigerlich 

auch der Bedarf für die Nährstoffsupplementation.  

Bislang gab es kaum Daten in Bezug auf Veränderungen der Lebensmittelauswahl und damit 

Nährstoffzufuhr bei Umstellung auf eine BH4-Therapie. Ziel der Studie war es deshalb, die 

Ernährungssituation dieser Patienten unter BH4-Supplementation im Langzeitverlauf zu evaluieren. 

Im Rahmen einer zuvor im Stoffwechselzentrum durchgeführten Studie (2009-2011) wurden neben 

der metabolischen Einstellung und Lebensqualität auch die Veränderungen in der 

Lebensmittelauswahl und Nährstoffversorgung im Kurzzeitverlauf untersucht (Ziesch et al. 2012, 

Thiele et al. 2012). Es konnten hierbei acht Patienten mit BH4-sensitiver PKU identifiziert werden. 

Deren Phe-Toleranz ließ sich im Mittel um 275 % bei gleichzeitig guter metabolischer Einstellung 

signifikant steigern. Durch diese Steigerung der Phe-Toleranz war es den Patienten nun möglich 

deutlich mehr natürliche Lebensmittel zu verzehren. Entsprechend konnte der Anteil proteinarmer 

Speziallebensmittel stark reduziert werden. Im Gegenzug nahm der Verzehr von Fleisch, Wurstwaren, 

Milchprodukten, Getreideprodukten v.a. normales Brot sowie Kartoffeln, Nudeln und Reis, deutlich 

zu. Die Verzehrmengen an Obst und Gemüse hingegen nahmen erheblich ab. Insbesondere Obst und 

Gemüse sind wichtige Lieferanten für Vitamine, Mineralstoffe sowie Spurenelemente und 

essentieller Bestandteil einer ausgewogenen Ernährung. Die meisten Obst- und Gemüsesorten sind 

zudem proteinarm, somit gut bei PKU geeignet und ein wichtiger Teil des täglichen Speiseplans 

dieser Patienten. Im Vergleich zu stoffwechselgesunden Altersgenossen nehmen Patienten mit 

klassischer PKU unter strikter Phe-restriktiver Diät mehr Obst und Gemüse auf. In einer früheren 

Untersuchung der Arbeitsgruppe zeigte sich, dass diese Patienten etwa 80 % der empfohlenen 

Verzehrsmenge für Obst und Gemüse erreichen (Rohde et al. 2012), deutlich mehr als viele 

stoffwechselgesunde Kinder, die meist nur die Hälfte der empfohlenen Menge verzehren (Mensink et 

al. 2007). Mit der Abnahme des Obst- und Gemüseverzehrs nach Umstellung auf eine BH4-

Supplementation mit gelockertem Diätregime übernahmen die Patienten jedoch allmählich 

Ernährungsmuster der gesunden Gleichaltrigen (Thiele et al. 2012, Mensink et al. 2007).  

Die Veränderungen in der Lebensmittelauswahl hatten Auswirkungen auf die Nährstoffzufuhr. Der 

Proteinbedarf konnte meist vollständig über natürliche Lebensmittel gedeckt werden, so dass bei 
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sechs der acht BH4-sensitiven Patienten die Aminosäuremischung abgesetzt, bei den anderen beiden 

in der Dosis stark reduziert werden konnte. Gleichzeitig verschlechterte sich jedoch die 

Mikronährstoffzufuhr, insbesondere bei denjenigen, die überhaupt keine Aminosäuremischung mehr 

einnahmen. Dies betraf vor allem Vitamin D, Calcium, Jod, Eisen und Zink. Unter Beachtung 

frühkindlicher Geschmacksprägung und relativ konstanter Ernährungsmuster über die Zeit (Mennella 

et al. 2004) sowie der zum Teil ausgeprägten Nahrungsmittelneophobie bei PKU (Evans et al. 2016) 

haben diese Patienten langfristig gesehen ein erhöhtes Risiko für Nährstoffdefizite. Der 

Beobachtungszeitraum umfasste allerdings nur drei Monate, zu kurz, als dass sich Ernährungsmuster 

grundlegend ändern könnten (Thiele et al. 2012). Dennoch, auch in der aktuellen Untersuchung zwei 

Jahre nach Umstellung der Patienten auf die BH4-Therapie, waren die im Kurzzeitverlauf 

aufgetretenen Veränderungen der Lebensmittelauswahl und der Nährstoffzufuhr immer noch zu 

beobachten. Erfreulicherweise verzehrten die Patienten jedoch wieder etwas mehr Obst und 

Gemüse. Der Anteil spezieller proteinarmer Lebensmittel nahm weiter ab. Dass einige Patienten auch 

weiterhin einige ausgewählte proteinarme Speziallebensmittel in ihren Speiseplan integrieren, ist 

wahrscheinlich weniger der Notwendigkeit als vielmehr der Gewohnheit und geschmacklicher 

Präferenzen geschuldet. Interessant ist, dass bei einigen Patienten die Verzehrsmengen an Fleisch, 

Fisch und Milchprodukten noch immer sehr gering waren. Die Patienten selbst begründeten dies 

vorrangig damit, dass ihnen diese Lebensmittel nicht schmecken. Mit dieser teilweise 

unausgewogenen Lebensmittelauswahl ist es nicht verwunderlich, dass auch die Zufuhr einiger 

Mikronährstoffe (Vitamin D, Folsäure, Calcium, Eisen und Jod) weiterhin unter den Empfehlungen 

und zum Teil sogar unter der durchschnittlichen Zufuhr gesunder Altersgenossen lag (DACH 2000, 

Mensink et al. 2007). Wiederum trifft dies insbesondere auf Patienten zu, die keine 

Aminosäuremischung mehr einnehmen. Langfristig ist damit das Risiko für einen 

Mikronährstoffmangel und Erkrankungen wie z. B. Osteoporose oder Anämie erhöht. Fünf der acht 

Patienten nahmen aufgrund der ausreichenden Proteinzufuhr über natürliche Lebensmittel weiterhin 

keine Aminosäuremischung mehr ein. Bei einem der Patienten wurde im Verlauf der zwei Jahre 

wieder mit der Nährstoffsupplementation begonnen, da er stark erniedrigte Plasma-Zink-

Konzentrationen aufwies und ein atopisches Ekzem entwickelte. Nach Wiederaufnahme der 

Nährstoffsupplementation, unter der sich die Zink-Spiegel verbesserten, verschwanden die Ekzeme 

wieder. Dennoch benötigt auch dieser Patient im Prinzip keine der herkömmlichen 

Aminosäuremischungen. Diese sind im ursprünglichen Sinne für Patienten mit klassischer PKU 

konzipiert, die damit ihren Bedarf an Protein bzw. Aminosäuren sowie Mikronährstoffen 

hauptsächlich decken. Dabei ist die Mikronährstoffversorgung über die Aminosäuremischung 

adäquat, wenn der Patient etwa 85 % seines Tagesbedarfes an Protein bzw. Aminosäuren darüber 

aufnimmt (Robert et al. 2013). Patienten, die unter BH4-Supplementation ihre Diät lockern können, 
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decken jedoch mehrheitlich ihren Protein-/Aminosäuren-Bedarf gänzlich über natürliche 

Lebensmittel und benötigen in dieser Hinsicht keine Supplementation. Hier wäre daher ein auf die 

Patienten zugeschnittenes Mikronährstoffpräparat sinnvoll.  

Insbesondere die Umstellungsphase von einem strengen Diätregime auf eine gelockerte Diät unter 

BH4-Supplementation birgt das Risiko, dass die Patienten eine unausgewogene und dann 

unzureichende Ernährungsweise beibehalten. In dieser Phase ist daher die Begleitung und intensive 

Schulung des Patienten durch das Stoffwechselteam von großer Bedeutung (MacDonald et al. 2011). 

Regelmäßiges Monitoring der Plasma-Phe-Konzentration, klinische Untersuchungen und eine 

spezielle Ernährungsberatung gehören auch bei diesen Patienten weiterhin zu einer adäquaten 

Langzeitbetreuung. Im Hinblick auf die Ernährung müssen den Patienten die grundlegenden Regeln 

einer normalen gesunden und ausgewogenen Ernährung, die bis dato aufgrund der diätetischen 

Erfordernisse in der Form nicht möglich war, lernen. Nur so können langfristig die Weichen für eine 

aus ernährungswissenschaftlicher Sicht erfolgreiche Umsetzung der BH4-Therapie gestellt werden. 

Seit 2015 ist BH4 (Kuvan®) nun auch in der Therapie von Patienten mit BH4-sensitiver PKU ab Geburt 

(Muntau et al. 2017) zugelassen. Dies hat für die Patienten große Vorteile. Ist von Anfang an eine 

größere Auswahl natürlicher Lebensmittel in der Ernährung dieser Kinder zugelassen, können 

mögliche Probleme bei einer späteren Umstellung von einer strengen zu einer gelockerten Diät 

umgangen werden. Eine dadurch verbesserte Nährstoffversorgung und positive Effekte auf z. B. das 

Wachstum dieser Patienten sind zu erwarten. Einige Fallberichte und kleine Kohortenstudien zeigten 

zudem den erfolgreichen Einsatz der BH4-Supplementation bei schwangeren Patientinnen (Aldámiz-

Echevarría et al. 2014, Feillet et al. 2014, Grange et al. 2014). Für viele Frauen mit PKU ist der 

Wiedereinstieg in eine sehr strenge Diät während der Schwangerschaft schwierig. Mit einer BH4-

Therapie kann die Diätführung in der Schwangerschaft bei Patientinnen mit einer BH4-sensitiven PKU 

deutlich einfacher gestaltet und die notwendige strenge metabolische Einstellung schneller erreicht 

werden.  

In dem seit 2009 laufenden Kuvan®-Register (Adult Maternal Paediatric European Registry 

(KAMPER)), einer multizentrischen Beobachtungsstudie über 15 Jahre, werden neben der 

langfristigen Sicherheit und Effektivität von Kuvan® auch die Auswirkungen auf das Wachstum und 

die neurokognitive Entwicklung untersucht. Noch ist der Beobachtungszeitraum allerdings zu kurz um 

Aussagen treffen zu können. Bislang wurden bereits mehr als 300 Kinder, Jugendliche und 

Erwachsene mit BH4-sensitiver PKU sowie BH4-Mangel aus 55 Zentren sieben europäischer Länder in 

das Register eingeschlossen, 13 davon aus dem Leipziger Stoffwechselzentrum (Trefz et al. 2015). Die 

BH4-Therapie stellt sich als sicher dar, schwere Nebenwirkungen traten nicht auf. Der Erfolg des 

innovativen Therapieansatzes mit BH4 als pharmakologisches Chaperon gibt auch für die Behandlung 

anderer angeborener Stoffwechselerkrankungen Hoffnung, bei denen die gleichen molekularen 
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Mechanismen zu einer Proteinfehlfaltung und daraus resultierend zum Aktivitätsverlust der 

entsprechenden Enzyme führen (Muntau et al. 2014). Pharmakologische Chaperone, wie es der 

Kofaktor BH4 ist, rückten bei der intensiven Forschung nach Möglichkeiten, diese Proteinfehlfaltung 

zu vermindern bzw. gänzlich zu vermeiden, vermehrt in den Fokus. Bei den Chaperonen handelt es 

sich um Moleküle unterschiedlicher Klassen, die an das fehlgefaltete Protein binden, es stabilisieren, 

vor einem vorzeitigen Abbau schützen und dessen Funktion erhalten (Bernier et al. 2004). Dies 

können neben Kofaktoren auch Agonisten, Antagonisten oder kompetitive Inhibitoren sein (Muntau 

et al. 2014). 
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4.3 Patienten mit PKU werden erwachsen – Evaluation der Transition und Erwachsenenbetreuung  
       in Leipzig (Studie 3) 

 
Vor etwa 30 bis 40 Jahren war es bei einigen angeborenen Stoffwechselerkrankungen noch eine 

Seltenheit, wenn ein Patient das Erwachsenenalter erreichte. Dieses Bild hat sich heute dank 

intensiver Forschung und der Etablierung neuer und qualitativ besserer Diagnostik- und 

Therapieverfahren geändert. Viele Stoffwechselpatienten erreichen das Erwachsenenalter und es 

bedarf entsprechender Betreuungsstrukturen, da bei den meisten Erkrankungen die Fortführung der 

Therapie auch jenseits der Kindheit erforderlich ist. Im Fall der PKU ist man heutzutage von dem 

anfänglichen Vorgehen, die Diät im Kindes- und Jugendalter zu beenden, abgerückt. Nachweislich 

kommt es bei Jugendlichen und Erwachsenen mit PKU unter hohen Phe-Konzentrationen vermehrt 

zu neurologischen Problemen beispielsweise spastischer Paraparese, frühzeitiger Demenz und 

Beeinträchtigungen neurokognitiver Funktionen z. B. der Aufmerksamkeit oder des Arbeits-

gedächtnisses (Welsh et al. 1990, Schmidt et al. 1996, Kasim et al. 2001, Huijebregts et al. 2002, 

Brumm et al. 2004, Dawson et al. 2011). Auch emotionale Probleme wie depressive Verstimmungen, 

Angststörungen und mangelnde soziale Kompetenzen wie eine fehlende Eigenständigkeit und ein 

vermindertes Selbstwertgefühl treten bei metabolisch schlecht eingestellten Patienten häufiger auf 

(Waisbren und Levy 1991, Waisbren und Zaff 1994, ten Hoedt et al. 2011, Sharman et al. 2012). 

Neurologische und psychische Probleme erschweren wiederum die Therapieführung und können sich 

letztlich auch negativ auf die Lebensqualität sowie den sozialen Status auswirken. Die 

Wiederaufnahme einer Phe-bilanzierten Diät und Absenkung der Phe-Werte in den therapeutischen 

Bereich wirken sich hingegen positiv auf das Befinden der Patienten aus (Bik-Multanowski et al. 

2008, Gassio et al. 2003). Die oben beschriebene Symptomatik kann darunter deutlich gebessert 

werden oder sogar reversibel sein (Schuett et al. 1985, Gassio 2003). Vor diesem Hintergrund gilt 

heute die Empfehlung einer lebenslangen Therapie (Vockely et al. 2014, van Wegberg et al. 2017). 

Bislang gibt es nur wenige frühzeitig behandelte Patienten, die älter als 50 Jahre sind. 

Dementsprechend gibt es kaum Daten zum Verlauf der PKU im höheren Lebensalter 

(Trefz et al. 2011). Das langfristige Ziel ist es, an die in der Pädiatrie erzielten Therapieerfolge bei der 

PKU anzuknüpfen und Patienten jenseits des Jugendalters in spezialisierte Ambulanzen für 

Erwachsenen mit angeborenen Stoffwechselerkrankungen zu transferieren und kompetent weiter zu 

behandeln.  

In Leipzig wurde bereits 2005 am Universitätsklinikum in einer Kooperation zwischen der 

pädiatrischen Stoffwechselambulanz und der Klinik für Innere Medizin eine entsprechende 

Spezialambulanz für Erwachsene gegründet und ein koordinierter Transitionsprozess etabliert 
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(Mütze/Roth et al. 2011). Es ist eine der wenigen Spezialambulanzen dieser Art in Deutschland und 

hat ein entsprechend großes Einzugsgebiet, das sich über ganz Mitteldeutschland erstreckt. 

Alle Patienten, die das 18. Lebensjahr vollendet haben, werden in diese Ambulanz transferiert. Die 

Transition verläuft über mindestens ein halbes Jahr, in enger Zusammenarbeit des interdisziplinären 

Stoffwechselteams der Kinderklinik und dem der Erwachsenenmedizin. Der Transitionsprozess 

gestaltet sich wie folgt: Frühzeitig werden die jugendlichen Patienten auf den Wechsel in die 

Erwachsenenmedizin vorbereitet, über das neue Stoffwechselteam informiert und über die 

Bedeutung einer kontinuierlichen Betreuung bei lebensbegleitender Therapie aufgeklärt. Gemeinsam 

mit dem Patienten werden Therapiestrategien und individuelle Therapieziele unter Berücksichtigung 

der persönlichen Lebensumstände (z. B. Schulabschluss oder Schulwechsel, Auszug aus dem 

elterlichen Haushalt, Arbeitsbeginn) vereinbart. Die Langzeitbetreuung in der Erwachsenenambulanz 

gestaltet sich analog zur Betreuung in der Kinderklinik: Regelmäßige Bestimmung der Phe-

Konzentrationen (Einschicken von Trockenblutkarten), klinische Untersuchung und 

Ernährungsberatung. Bei Frauen mit PKU und Kinderwunsch bzw. jenen, die schon schwanger sind, 

erfolgen engmaschigere Kontrollen und Beratungen einschließlich des Angebots der stationären 

Aufnahme zur Stoffwechseleinstellung.  

Bislang gibt es nur wenige dieser Spezialambulanzen für Erwachsene, von einem flächendeckenden 

Betreuungsangebot ist Deutschland noch weit entfernt. Die Mehrheit der erwachsenen Patienten mit 

angeborenen Stoffwechselerkrankungen wird nach wie vor in den pädiatrischen Ambulanzen 

weiterbetreut (Trefz et al. 2011). Vor dem Hintergrund, dass das Erwachsenenalter eine Reihe von 

Krankheitsbildern und gesundheitlichen Problemen mit sich bringt, die von Pädiatern nur 

unzureichend diagnostiziert und betreut werden können, ist dieser Zustand problematisch. Daher 

und in Anbetracht der stetig steigenden Patientenzahlen in diesem Bereich werden spezialisierte 

Erwachsenenmediziner dringend benötigt. Diesen Spezialisten kommt letztlich auch die Rolle des 

Koordinators weiterer fachärztlicher Disziplinen zu (Zusammenarbeit z. B. mit Neurologen, 

Kardiologen, Nephrologen, Pulmologen usw.).  

Zehn Jahre nach Gründung der Leipziger Erwachsenenambulanz wurden die Qualität des 

Transitionsprozesses und der Erwachsenenbetreuung in der hiesigen Ambulanz evaluiert. Dabei 

wurden zum einen der Kontakt zum Stoffwechselteam sowie die metabolische Einstellung der 

Patienten und deren Zufriedenheit mit dem Übergang und der Weiterbetreuung analysiert. Darüber 

hinaus waren auch die allgemeine Lebenszufriedenheit sowie soziodemografische und 

sozioökonomischen Daten der Patienten Gegenstand der Untersuchung. Diese Aspekte sind von 

besonderem Interesse, da die Transition genau in den Lebensabschnitt Heranwachsender fällt, in 

dem grundlegende Entscheidungen für das spätere Leben zu treffen sind. Die Adoleszenz stellt mit 

ihren psychischen und physischen Veränderungen für alle Jugendlichen eine vulnerable Phase dar 
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und ist eine Zeit der Umbrüche und Veränderungen. Der Abschluss der Schule, die Wahl einer 

Berufsausbildung, der Start in den Beruf, teilweise verbunden mit der Notwendigkeit eines 

Wohnortwechsels sowie die zunehmende Eigenverantwortung und Selbstständigkeit im Alltag stellen 

neue Herausforderungen für die Jugendlichen dar. Eine chronische Erkrankung wie die PKU wird in 

dieser Phase als besonders belastend empfunden. Nicht selten nimmt die Therapieadhärenz 

Jugendlicher und junger Erwachsener ab, einige verlassen auch die spezialisierte Betreuung durch ein 

Stoffwechselzentrum (Mac Donald et al. 2000, 2010 und 2012, Walter et al. 2002, Mütze/Roth et al. 

2011, Trefz et al. 2011, Jurecki et al. 2017, García et al. 2017). Dadurch sind das Risiko für eine 

schlechte metabolische Einstellung, Nährstoffdefizite und neuropsychologische Beeinträchtigungen 

erhöht. In der aktuellen Untersuchung zeigte sich, dass der Großteil der in die Erwachsenenambulanz 

transferierten Patienten mit PKU (81 %) aktuell noch Kontakt zum Zentrum hielt, d. h. regelmäßig 

Trockenblutkarten zur Bestimmung der Blut-Phe-Konzentration einschickt und zur klinischen 

Untersuchung in die Ambulanz kommt. Von den restlichen 19 % wurden einige der Patienten im Zuge 

eines Wohnortwechsels in einem anderen Stoffwechselzentrum betreut, bei einigen wenigen war 

der Verbleib unbekannt. 

Mehrheitlich waren die Patienten mit der Transition und der Erwachsenenbetreuung zufrieden. Den 

meisten Patienten war zudem eine gute metabolische Einstellung wichtig und sie kamen mit ihrer 

Therapie gut bis sehr gut zurecht. Das spiegelte sich auch in den Ergebnissen der metabolischen 

Einstellung wieder, die im Mittel zufriedenstellend war. Bei näherer Betrachtung und Auftrennung in 

Gruppen nach Zeitpunkt der Diagnose und Kontinuität der Therapie zeigte sich jedoch, dass 

Patienten, die im Rahmen des Neugeborenenscreenings diagnostiziert sowie frühzeitig und ohne 

Unterbrechung therapiert wurden, die beste metabolische Einstellung aufwiesen. Dagegen hatten 

Patienten, deren Diät im Kindesalter entsprechend dem früheren Vorgehen ausgesetzt wurde, auch 

im Erwachsenenalter durchschnittlich höhere Blut-Phe-Konzentrationen. Zu dieser Subgruppe 

gehören die ältesten Patienten der gesamten Kohorte, die die Anfänge der diätetischen Therapie 

erlebt haben und davon stark geprägt sind. In den ersten Jahren nach Etablierung der 

Therapieprinzipien gab es keine speziellen eiweißarmen Lebensmittel und die verfügbaren 

Hydrolysate und Aminosäuremischungen zeichneten sich durch einen sehr prägnanten 

unangenehmen Geruch und Geschmack aus (Wachtel 2003). Alle älteren Patienten der aktuellen 

Kohorte sind in der ehemaligen DDR aufgewachsen. Aminosäuremischungen waren hier bis zur 

Wende nicht verfügbar, die Supplementation mit Protein bzw. Aminosäuren erfolgte über das 

Caseinhydrolysat Berlophen (Bührdel et al. 1997, Délenk-Hydenreich et al. 1988), was nicht selten zu 

großen Schwierigkeiten bei der Einnahme führte. Zusammen mit dem Fehlen eiweißarmer 

Spezialprodukte und der Notwendigkeit Mikronährstoffe über zusätzliche Präparate zu 

supplementieren erschwerte sich die Therapieführung (Bührdel et al. 1997). Mit den prägenden 
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Eindrücken dieser anfänglichen Therapie fiel es vielen Patienten mit Therapieunterbrechung in der 

Kindheit später ungemein schwer, wieder eine Diät aufzunehmen. So haben einige der Patienten nie 

wieder den Einstieg in die Diät gefunden.  

Im Hinblick auf die soziodemografischen und sozioökonomischen Daten unterscheiden sich die hier 

untersuchten Patienten mit PKU, die frühzeitig und kontinuierlich behandelt worden sind, nicht von 

der lokalen Vergleichspopulation (Statistisches Jahrbuch Sachsen 2014, Statistisches Landesamt des 

Freistaates Sachsen 2015). Erfreulich sind dabei insbesondere die große Zahl von Patienten, die die 

Schulausbildung mit dem Abitur abschlossen haben sowie der sehr geringe und im Vergleich zur 

stoffwechselgesunden Vergleichspopulation deutlich niedrigere Anteil von frühzeitig und 

kontinuierlich behandelten Patienten, die keinen Schulabschluss erlangten. Patienten, bei denen die 

Diät in der Kindheit unterbrochen bzw. beendet wurde und die eine entsprechend schlechtere 

metabolische Einstellung aufwiesen, erreichten jedoch im Vergleich zu kontinuierlich behandelten 

Patienten und der gesunden Vergleichspopulation nur niedrigere Schulabschlüsse. 

Hochschulabschlüsse erlangten sie deutlich seltener. In diesem Zusammenhang konnten bereits 

frühere Studien den negativen Einfluss hoher Blut-Phe-Konzentrationen bei Kindern auf deren 

intellektuelle Entwicklung und damit auch schulischen Leistungen belegen (Cabalska et al. 1977, 

Gassio et al. 2005b).  

Wie zu erwarten hat die Mehrheit der spät diagnostizierten und daher auch spät therapierten 

Patienten keinen regulären Schul- oder Berufsabschluss. Sie alle leiden an einer mäßigen bis 

schweren psychomotorischen Retardierung. Die meisten dieser Patienten halten aktuell eine Diät ein 

und haben im Mittel eine gute, sogar etwas bessere Einstellung als frühdiagnostizierte Patienten mit 

Therapieunterbrechung. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass die Therapie durch dritte Personen, 

z. B. durch die Eltern oder Betreuungspersonen in Einrichtungen durchgeführt und überwacht wird. 

Spät diagnostizierte und dadurch neurologisch beeinträchtigte Patienten mit PKU profitieren von 

einer diätetischen Therapie und Absenkung der Phe-Konzentrationen in den therapeutischen 

Bereich. So sind Verbesserungen neurologischer und psychiatrischer Symptome möglich 

(Schuett et al. 1985, Kasim et al. 2001, Gassio et al. 2003).  

Erfreulicherweise ist der Anteil von erwachsenen PKU-Patienten mit eigenen Kindern in der 

vorliegenden Kohorte vergleichbar mit dem der Referenzpopulation. Somit stellt die PKU kein 

Hindernis für die Familiengründung dar. 

Eine gute metabolische Einstellung ist für Frauen mit Kinderwunsch oder in der Schwangerschaft 

essentiell. Optimal wäre die Planung der Schwangerschaft mit Erreichen der strikten metabolischen 

Einstellung mit Blut-Phe-Konzentrationen von 120-360 mmol/l (Koch et al. 2003, van Wegberg et al. 

2017) vor Konzeption, spätestens aber bis zur 8. Schwangerschaftswoche. Nur so kann der 

maternalen PKU vorgebeugt werden. Erfreulicherweise ist der Anteil an Frauen unter den Patienten, 
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die regelmäßig Kontakt zur Erwachsenenambulanz haben, höher als der der Männer. Dies deutet auf 

ein größeres Interesse und ein große Motivation der Frauen hin, die Therapie fortzuführen. In diesem 

Zusammenhang hat eine frühere Untersuchung gezeigt, dass Frauen motivierter zu sein scheinen, 

wieder eine strikte Diät einzuhalten, um gesunde Kinder gebären zu können (Schuett et al. 1985). 

Auch in unserer aktuellen Studie hat die Mehrheit der Frauen mit Kindern ihre Schwangerschaft 

geplant. Diese Frauen erzielten eine gute metabolische Einstellung während der Schwangerschaft 

und haben gesunde Kinder geboren. Alle Kinder mit einem maternalen PKU-Syndrom, darunter auch 

ein Geschwisterpaar, wurden hingegen nach ungeplanten Schwangerschaften geboren. Trotz 

intensiver Betreuung und Angeboten zur stationären Aufnahme zur Stoffwechselneueinstellung, 

haben diese Frauen ihre metabolische Einstellung nicht verbessert. Ihre Kinder haben eine schwere 

psychomotorische Retardierung (Unger et al. 2009). Nicht alle Kinder von Müttern mit suboptimaler 

Stoffwechseleinstellung während der Schwangerschaft weisen jedoch die charakteristische 

Symptomatik des maternalen PKU-Syndroms bereits zur Geburt auf. Vielmehr werden sie erst bei 

späteren Entwicklungsschritten auffällig z. B. durch eine verzögerte Sprachentwicklung, 

Lernschwierigkeiten oder durch soziale und emotionale Probleme (Waisbren et al. 2015). All dies 

unterstreicht nochmals die Bedeutung einer kontinuierlichen Therapie und lebensbegleitenden 

Betreuung dieser Patienten durch spezialisierte Stoffwechselzentren. 
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4.4 Schlussfolgerungen  

 
Insgesamt zeigen die hier vorgestellten Studien, dass es trotz des enormen Erkenntnisgewinns 

hinsichtlich biochemischer Grundlagen, Pathophysiologie oder Behandlungsprinzipien der PKU, 

immer noch offene Fragen gibt bzw. neue Fragestellungen aufgeworfen werden. Die Fortschritte in 

der diätetischen Therapie haben zu einer deutlichen Erleichterung des Alltags sowie Verbesserung 

des Langzeitverlaufes der Patienten geführt. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten unter 

diätetischer Therapie mit modernen Aminosäuremischungen und eiweißarmen Speziallebensmitteln 

besser wachsen als Patienten älterer Jahrgänge, die die Anfänge der diätetischen Therapie erlebt 

haben. Unklar bleibt jedoch, weshalb die Patienten, auch die der späteren Jahrgänge, zur Geburt 

kleiner sind als stoffwechselgesunde Kinder. Um den konkreten Einfluss einiger nutritiver Parameter 

z. B. der Restriktion des natürlichen Proteins, auf das Wachstum von Patienten mit PKU, zu eruieren 

sind weitere Längsschnittsstudien in großen Patientenkollektiven erforderlich. 

Die moderne PKU-Diät bleibt eine semisynthetische Ernährung, die stark von einer natürlichen 

Ernährung abweicht und deren Umsetzung den Patienten täglich viel Disziplin und Motivation 

abverlangt. Nicht selten nimmt die Therapietreue der Patienten im Verlauf deutlich ab. Auf der Suche 

nach Möglichkeiten zur Erleichterung der Diät und alternativen Therapien konnte 2009 die erste 

medikamentöse Therapie mit dem Kofaktor BH4 zur Behandlung von Patienten mit einer                 

BH4-sensitiven PKU zugelassen werden. Durch die unter Supplementation des Kofaktors mögliche 

Lockerung der Phe-restriktiven Diät erfahren diese Patienten eine enorme Erleichterung ihres Alltags. 

Nichtsdestotrotz bedeutet der Wechsel von einer jahrelang eingeübten strikten Phe-bilanzierten Diät 

zu einem gelockerten Diätregime oder sogar Normalkost eine Herausforderung für die Patienten und 

birgt das Risiko für eine unausgewogene Ernährung. Dabei hat sich gezeigt, dass auch diese Patienten 

einer Nährstoffsupplementation bedürfen können, wobei der Fokus auf den Mikronährstoffen und 

weniger auf dem Protein liegt. Den Bedarf an Protein bzw. Aminosäuren können diese Patienten 

zumeist gut über die natürlichen Lebensmittel decken, so dass die herkömmlichen Aminosäure-

mischungen hier ungeeignet sind. Die Entwicklung eines speziellen Mikronährstoffpräparates für 

diese Patientengruppe ist daher erforderlich. Die hier gewonnenen Daten bieten diesbezüglich eine 

geeignete Grundlage. Die Erkenntnisse sind zusätzlich für andere bislang ausschließlich diätetisch 

therapierte angeborene Stoffwechselerkrankungen von Interesse, bei denen der Einsatz von 

pharmakologischen Chaperonen, ähnlich dem BH4, untersucht wird.  

Für die erfolgreiche Umsetzung der BH4-Therapie wie auch der klassischen PKU-Diät ist die 

kontinuierliche Betreuung in einem spezialisierten Stoffwechselzentrum mit Fortführung im 

Erwachsenenalter unabdingbar. Bislang gibt es in Deutschland kein flächendeckendes Angebot an 

spezialisierten Stoffwechselambulanzen für Erwachsene. Doch die Etablierung solcher Strukturen 
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lohnt sich und vermindert das Herausfallen dieser Patienten aus dem Betreuungsnetz, wie die 

vorliegende Studie anhand der Leipziger Kohorte von Patienten mit PKU, stellvertretend für andere 

noch seltenerer Stoffwechselerkrankungen, zeigt. Vor dem Hintergrund stetig wachsender 

Patientenzahlen ist der Ausbau entsprechender Betreuungsstrukturen in der Pädiatrie und vor allem 

in der Erwachsenmedizin dringend erforderlich. Für die langfristige Sicherung und Verbesserung der 

Betreuung von Patienten mit seltenen Erkrankungen sind gleichsam die Vernetzung von 

spezialisierten Zentren, die Stärkung von Selbsthilfeorganisationen und die Förderung von 

Behandlungs- und Versorgungsforschung von großer Relevanz. 
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5. Zusammenfassung 

 
Die Phenylketonurie (PKU) ist die häufigste angeborene Störung des Aminosäurestoffwechsels. Mit 

einer mittleren Prävalenz von 1:10.000 in Europa, gehört die PKU zu den seltenen Erkrankungen. 

Durch einen Defekt des Enzyms Phenylalaninhydroxylase ist bei der PKU der Abbau der essentiellen 

Aminosäure Phenylalanin (Phe) gestört. Charakteristisch für eine unbehandelte PKU ist eine schwere 

irreversible psychomotorische Retardierung. Die PKU ist die erste angeborene 

Stoffwechselerkrankung, für die ein Neugeborenenscreening sowie eine effektive diätetische 

Behandlung etabliert wurden. Die Therapieprinzipien sowie methodischen Grundlagen des 

Screenings auf PKU konnten auf weitere noch seltenere angeborene Erkrankungen des 

Intermediärstoffwechsels übertragen werden. Daher erlangte die PKU eine Art Modellcharakter. 

Durch eine Diagnosestellung im Rahmen des Neugeborenenscreenings und einen frühzeitigen 

Therapiebeginn innerhalb der ersten vier Lebenswochen können sich die Patienten mit PKU geistig 

und körperlich normal entwickeln. Die Therapie der Wahl ist nach wie vor die Phe-arme Diät mit 

Supplementation von Mikronährstoffen und Aminosäuren über eine Phe-freie Aminosäuremischung. 

Diese Diättherapie wurde in den letzten Jahrzehnten stetig weiterentwickelt und optimiert. 

Aminosäuremischungen mit verbesserten Nährstoffprofilen und Geschmack sowie eine breite Palette 

an eiweißarmen Speziallebensmitteln haben die Diätführung vereinfacht. Dennoch weicht die 

Ernährung deutlich von einer normalen Mischkost ab und hat einen semisynthetischen Charakter. 

Mögliche Nährstoffdefizite und negative Auswirkungen der Diät auf Parameter wie die 

Knochendichte oder das Wachstum werden kontrovers diskutiert.  

Vor diesem Hintergrund war das Ziel der ersten Studie das Wachstum von frühzeitig diagnostizierten 

und behandelten Patienten mit PKU und nicht diätpflichtiger milder Hyperphenylalaninämie (MHPA) 

zu untersuchen. Es konnte eine große ostdeutsche Patientenkohorte (n=224) aus den pädiatrischen 

Stoffwechselzentren der Universitätskliniken Leipzig und Magdeburg in diese Studie eingeschlossen 

werden. Neben der Körpergröße, Gewicht und Wachstumsgeschwindigkeit wurde auch ein möglicher 

Einfluss des Phänotyps und des Proteinsupplements untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die 

mittlere Körpergröße von Patienten mit PKU bereits zur Geburt signifikant unter der der deutschen 

Referenzpopulation lag. Im Verlauf waren die Patienten bis zum 18. Lebensjahr kontinuierlich kleiner 

als ihre gesunden Altersgenossen. Die Endgröße der Patienten lag zudem unter der aus den 

Elterngrößen berechneten Zielgröße. Bei Kindern mit einer nicht diätpflichtigen MHPA war der 

negative Einfluss auf das Wachstum geringer ausgeprägt als bei Patienten mit PKU. In der Gruppe der 

Patienten mit PKU zeigte sich, dass die Beeinträchtigung der Größen- und Gewichtsentwicklung bei 

den Geburtsjahrgängen vor 1990 deutlich ausgeprägter war verglichen mit Patienten, die nach 1990 

geboren sind. Bis 1990 gab es in Ostdeutschland keine eiweißarmen Speziallebensmittel und nur ein 
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einziges Proteinsupplement, ein schlecht schmeckendes Caseinhydrolysat, das in der 

Zusammensetzung nicht konsistent war. Die Umsetzung der Diät war insgesamt sehr schwierig. Die 

weiter entwickelte diätetische Therapie mit modernen Aminosäuremischungen mit optimiertem 

Nährstoffprofil verbesserte das Wachstum der Patienten mit PKU, normalisierte es jedoch nicht.  

Seit Zulassung der Tetrahydrobiopterin (BH4)-Therapie wächst der Anteil von Patienten, die unter 

BH4-Supplementation auf eine gelockerte Phe-bilanzierte Diät wechseln können. In der zweiten 

Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten unter BH4-Supplementation ihre Phe-Toleranz im 

Langzeitverlauf über zwei Jahre signifikant, im Durchschnitt um das Vierfache, steigern konnten. 

Gleichzeitig wiesen sie eine gute altersentsprechende metabolische Einstellung auf. Während einige 

Patienten eine BH4-Monotherapie durchführten, wurde bei anderen BH4 als adjuvante Therapie zu 

einer deutlich gelockerten Diät gegeben. Bei allen Patienten wurden drastische Veränderungen im 

Lebensmittelverzehr sichtbar. Der Verzehr von eiweißarmen Spezialprodukten ging zu Gunsten 

natürlicher eiweißreicher Lebensmittel signifikant zurück. Insbesondere der Anteil an Getreide-

produkten, Brot, Nudeln, aber auch Milchprodukten und Fleisch nahm signifikant zu. Bei fünf 

Patienten wurde im Verlauf die Aminosäuremischung abgesetzt, da sie ausreichend Protein über 

natürliche Lebensmittel aufnahmen. Gleichzeitig nahm jedoch die Zufuhr einiger Mikronährstoffe, 

insbesondere Vitamin D, Calcium, Jod, Eisen und Zink, signifikant ab und fiel unter die 

Zufuhrempfehlungen. Die Umstellung auf ein gelockertes Diätregime stellt weiterhin eine 

Herausforderung dar. Unter Berücksichtigung frühkindlicher Geschmacksprägung, Abneigung 

gegenüber bestimmten proteinreichen Lebensmitteln wie z. B. Fisch und ein lang eingeübtes 

Ernährungsverhalten, ist die Umstellung von einer strengen Diät zu einem gelockerten Diätregime für 

viele Patienten problematisch. Insbesondere in der Umstellungsphase ist eine enge Begleitung mit 

regelmäßigen Ernährungsberatungen und -schulungen durch spezialisierte Ernährungstherapeuten 

erforderlich. Diese Patientengruppe muss im Hinblick auf die Ernährung die grundlegenden Regeln 

einer normalen gesunden und ausgewogenen Ernährung neu erlernen. Nur so können langfristig die 

Weichen für eine aus ernährungswissenschaftlicher Sicht erfolgreiche Umsetzung der BH4-Therapie 

gestellt werden. 

 

Die Bedeutung einer kontinuierlichen Betreuung von Patienten mit PKU auch im Erwachsenenalter ist 

heutzutage unumstritten. Die Beibehaltung einer guten metabolischen Einstellung im 

Erwachsenenalter hat insbesondere Vorteile in Bezug auf die neurokognitiven Funktionen dieser 

Patienten. Vor dem Hintergrund einer wachsenden Zahl von erwachsenen Patienten mit PKU und 

anderen angeborenen Stoffwechselerkrankungen besteht zunehmend Bedarf an Transitions-

programmen und Versorgungstrukturen außerhalb der Pädiatrie. Bislang gibt es in Deutschland nur 

vereinzelte spezialisierte Stoffwechselambulanzen für Erwachsene. Eine dieser Ambulanzen wurde 
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2005 in Leipzig gegründet. In der dritten hier vorgestellten Studie wurde evaluiert, wie zufrieden die 

PKU-Patienten mit dem Transitionsprozess und der Betreuung in der Erwachsenenambulanz sind. 

Gleichzeitig wurden die metabolische Einstellung und die soziodemografische und sozioökonomische 

Entwicklung der PKU Patienten untersucht. In den 10 Jahren des Bestehens der Ambulanz wurden 

insgesamt 96 Patienten mit PKU transferiert. Erfreulich ist der hohe Anteil von Patienten, die 

regelmäßig Kontakt zur Ambulanz haben. Die Mehrheit der Patienten ist sowohl mit dem 

Transitionsprozess als auch der Betreuung in der Erwachsenenambulanz zufrieden und weist eine 

gute metabolische Einstellung auf. Im Hinblick auf die Lebenszufriedenheit sowie soziodemografische 

und sozioökonomische Daten unterscheiden sich die Patienten nicht signifikant von der lokalen 

Referenzpopulation. Jedoch fanden sich Unterschiede bei Auftrennung der Gruppe nach 

Diagnosezeitpunkt und Therapiemanagement in der Kindheit. Patienten, die früh diagnostiziert und 

kontinuierlich behandelt wurden, zeigten sowohl in der metabolischen Einstellung als auch den 

soziodemografischen und sozioökonomischen Daten die besten Ergebnisse. Dies unterstreicht die 

Bedeutung einer frühzeitigen und kontinuierlichen Betreuung der Patienten durch ein spezialisiertes 

interdisziplinäres Team.  

Insgesamt haben die vorgestellten Forschungsprojekte wichtige Erkenntnisse hinsichtlich der 

Behandlung und Versorgung von Patienten mit PKU geliefert. Behandlungs- und Versorgungs-

forschung ist für Patienten mit PKU und auch Patienten mit noch selteneren angeborenen 

Stoffwechselerkrankungen von großer Relevanz, denn nur so kann langfristig die Versorgung dieser 

Patienten gesichert, ausgebaut und verbessert werden. 
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6. Summary 

 
Phenylketonuria (PKU) is the most common inborn error of amino acid metabolism. With a mean 

prevalence of 1:10,000 in Europe, PKU is classified as a rare disease. Due to a deficient phenylalanine 

hydroxylase activity, metabolism of phenylalanine (Phe), an essential amino acid, is disturbed. If left 

untreated, PKU results in a severe irreversible psychomotor retardation. PKU was the first inherited 

metabolic disease for which a routine newborn screening and an effective dietary treatment have 

been established. The therapeutic and methodological principles of screening for PKU could be 

transferred to other, even rarer inherited metabolic disorders. Therefore, PKU became a research 

model for therapeutic strategies and long-term outcomes in inborn errors of metabolism. Newborn 

screening and an early start of therapy within the first four weeks of life nowadays allows for normal 

physical and mental development. The low Phe diet with supplementation of micronutrients and 

amino acids by a Phe-free amino acid mixture still represents the preferred therapy. The PKU diet has 

been continuously developed and optimized over the last decades. Amino acid mixtures with 

improved nutrient profiles and taste as well as a wide range of special low-protein foods have 

simplified the implementation of the diet. Nevertheless, this nutrition regime differs significantly 

from a normal mixed diet and has a semisynthetic character. Possible nutrient deficiencies and 

negative impact of the diet on parameters such as bone density or growth are discussed 

controversially. 

 

Against this background, the aim of the first study was to investigate growth parameters of early 

diagnosed and treated patients with PKU und mild hyperphenylalaninemia (MHPA). A large patient 

cohort (n=224) from the pediatric metabolic centers of the University Hospitals in Leipzig and 

Magdeburg, both situated in the Eastern part of Germany, could be included in this study. Body 

height, weight, growth rate and a possible influence of diagnostic group and protein supplement on 

these parameters were investigated. Already at birth, the mean length of patients with PKU was 

significantly below that of the German reference population. Up to the age of 18 years, the patients 

remained continuously smaller than healthy peers. Their mean final height also was below the target 

height calculated from the parents’ heights. In contrast to patients with PKU, the negative effect on 

growth was less pronounced in children with MHPA, who did not require a strict low Phe diet. Within 

the patients with PKU, those born before 1990 showed a significantly greater impairment of height 

and weight development than patients born thereafter. Until 1990, no special low protein foods 

were available in East Germany. Only one protein supplement was available, an unpalatable casein 

hydrolysate with inconsistent composition. The implementation of the diet was very difficult overall. 
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The dietary therapy including modern amino acid mixtures with optimized nutrient profile improved 

the growth of patients with PKU, but did not normalize it. 

Since the approval of tetrahydrobiopterin (BH4) therapy, the number of patients, who can switch to a 

relaxed diet, has increased. The second study demonstrated that patients under BH4 

supplementation were able to significantly increase their Phe tolerance by an average of 200 % over 

a three-year period. Simultaneously, these patients showed a good metabolic control within the age-

specific therapeutic range. In some patients, BH4 monotherapy was possible. In the other patients, 

BH4 was given as an adjuvant therapy to a relaxed diet. In all these patients marked changes in food 

choices became apparent. The consumption of low protein food decreased significantly in favor of 

foods naturally high in protein. In particular, the proportion of cereal products, bread, pasta, but also 

dairy products and meat increased significantly. In some patients, the amino acid mixture was 

discontinued as they ingested sufficient amounts of protein from natural food. However, the intake 

of some micronutrients, especially vitamin D, calcium, iodine, iron, and zinc, decreased significantly 

and dropped far below the recommendations for daily intake. Switching to a relaxed diet represents 

a challenge. Due to taste imprinting during early childhood, long-trained eating habits, and an 

already developed aversion to certain high-protein food such as fish, many patients have problems to 

relax their diet. Especially during the time of switching to the relaxed diet regime, close support with 

regular nutritional consulting and training by specialized dietitians is required. This group of patients 

has to relearn the basic rules of a normal, healthy and balanced nutrition. This is the only way to set 

the course for a successful implementation of BH4-therapy from a nutritional scientific point of view. 

 

Nowadays, the importance of a continuous care for patients with PKU, even in adulthood, is 

undisputed. Maintaining good metabolic control in adulthood has particular advantages with respect 

to the neurocognitive function in these patients. Against the background of a growing number of 

adult patients with PKU and other inherited metabolic diseases, there is an increasing need for 

transition programs and care structures outside pediatrics. So far, there are only a few specialized 

metabolic outpatient departments for adults in Germany. In 2005, one of these outpatient clinics was 

established in Leipzig. The third study presented here, aimed to evaluate the satisfaction of patients 

with PKU with the transition process and care in the adult outpatient clinic. Metabolic control as well 

as sociodemographic and socioeconomic development were investigated. In the past ten years since 

establishment of the outpatient clinic, a total of 96 patients with PKU were transferred. The high 

proportion of patients who are in regular contact with the outpatient clinic is encouraging. The 

majority of patients was satisfied with both the transition process and care in the adult outpatient 

department, and showed good metabolic control. With respect to life satisfaction, sociodemographic 

and socioeconomic data no significant differences compared to the local reference population could 
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be detected. However, subdividing the patient group according to the time of diagnosis and therapy 

management in childhood revealed marked differences in long-term outcome. Early diagnosed and 

continuously treated patients showed the best results regarding metabolic control as well as 

sociodemographic and socioeconomic data. This emphasizes the importance of early and continuous 

patient care by a specialized interdisciplinary team. 

Overall, the studies presented here provided important insights into treatment and care of patients 

with PKU. Treatment and health care research is of great relevance for patients with PKU and 

patients with even rarer inborn errors of metabolism as this is the only way to ensure, expand and 

improve long-term health care for patients with rare diseases. 
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