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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Phenylketonurie z&hlt zu den héufigsten Storungen des
Aminosdurestoffwechsels. Eine mangelnde oder fehlende Aktivitit des Enzyms
Phenylalanin-Hydroxylase oder ein Mangel des Kofaktors BH4 fiihrt zu einer Akkumulation
der essentiellen Aminoséure Phenylalanin. Dies hat unbehandelt eine Beeintrachtigung der
geistigen und motorischen Entwicklung zur Folge. Den wichtigsten Grundpfeiler der
Therapie stellt eine eiweiBarme Didt mit Supplementation dar. Durch die strenge
Nahrungsrestriktion sind Phenylketonurie-Patient*innen einem besonderen Risiko fiir
didtassoziierte Komplikationen ausgesetzt. Im Rahmen dieser Arbeit soll die
Mikrondhrstoffversorgung  der  volljdhrigen  Phenylketonurie-Patient*innen  der
Stoffwechselambulanz der Grazer Kinderklinik untersucht sowie insbesondere die

Osteoporose als mogliche Komplikation im Erwachsenenalter diskutiert werden.

Methodik: Es wurde eine retrospektive Datenanalyse mit den von der Medizinischen
Universitdt Graz zur Verfligung gestellten Daten durchgefiihrt. Hierbei wurden die im
Rahmen von Routinekontrollen mehrfach gemessenen Blutwerte fiir Phenylalanin, Kalzium,
Phosphat, Folsdure, Vitamin Bi, Vitamin D3 und Parathormon sowie die Blutwerte von vier
spezifischen Knochenumsatzmarkern von 20 volljdhrigen Phenylketonurie-Patient*innen
auf mogliche Abweichungen von den empfohlenen Normbereichen tiberpriift. Bei Vorliegen
eines Erndhrungsprotokolls wurde zusétzlich die Nahrungszufuhr analysiert. Basierend auf
der Frage, ob Phenylketonurie-Patient*innen ein erhohtes Risiko fiir Osteopenie oder
Osteoporose aufweisen, wurde zudem die Onlinedatenbank PubMed auf vorhandene

Literatur zu diesem Thema durchsucht.

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen, dass die untersuchten Patient*innen in 49 % der
Messungen erhohte Blutwerte fiir Phenylalanin aufweisen. Die Mikrondhrstoffe weisen fast
alle dem Normbereich entsprechende Blutwerte auf. Einzig die Blutwerte fiir Vitamin D3
liegen in 65 % der Messungen unterhalb des Normbereiches. Dies spiegelt sich auch in den
Erndhrungsprotokollen wider, welchen zu entnehmen ist, dass die empfohlene
Vitamin-D-Zufuhr iiber die natiirliche Nahrung durchschnittlich zu 6 % erfiillt wird. Trotz
normaler Blutwerte flir Kalzium féllt zudem eine unzureichende Kalziumzufuhr auf. Die
Knochenumsatzmarker liegen bei einigen Patient*innen durchschnittlich oberhalb des

Normbereiches.



Schlussfolgerung: Die untersuchten Patient*innen weisen eine zufriedenstellende

Mikrondhrstoffversorgung fiir Kalzium, Phosphat, Folsdure und Vitamin Bi> auf. Als
Risikofaktoren fiir eine Osteoporose konnten eine verminderte Vitamin-D- und
Kalziumzufuhr sowie verminderte Vitamin-D-Spiegel identifiziert werden. Die erhdhten

Knochenumsatzmarker sind moglicherweise mit einem erhdhten Frakturrisiko assoziiert.



Abstract

Background: Phenylketonuria is one of the most common disorders of amino acid
metabolism. A deficiency or lack of activity of the enzyme phenylalanine hydroxylase or a
deficiency of the cofactor BH4 leads to an accumulation of the essential amino acid
phenylalanine. If left untreated, this results in severe impairment of mental and motor
development. The most important cornerstone of the treatment is a protein-restricted diet.
Due to strict food restriction, patients are at risk for diet-associated complications. The aim
of this study is to investigate the micronutrient status of adult phenylketonuria patients at the
Metabolic Centre of the Department of Paediatrics and Adolescent Medicine in Graz and to

discuss osteoporosis as a possible complication in adulthood.

Methods: A retrospective data analysis was performed using data provided by the Medical
University of Graz. The blood concentrations of phenylalanine, calcium, phosphate, folic
acid, vitamin B2, vitamin D3 and parathyroid hormone as well as the blood concentrations
of four specific bone turnover markers of 20 adult phenylketonuria patients which were
measured several times during routine controls, were checked for deviations from the
recommended normal ranges. If food records were available, the food intake was analysed.
To find out whether phenylketonuria patients have an increased risk of osteopenia or

osteoporosis, the online database PubMed was searched for existing literature on this topic.

Results: The patients show elevated blood phenylalanine concentrations in 49 % of the
measurements. Almost all micronutrients show blood concentrations within the normal
range. Except for vitamin D3, where 65 % of measurements are below the normal range. This
is also reflected in the food records, which indicate that 6 % of the recommended vitamin D
intake is met through natural diet. Despite normal blood concentrations of calcium,
insufficient calcium intake is evident. In several patients, the bone turnover markers are

above the normal range.

Conclusion: The patients show a sufficient micronutrient status for calcium, phosphate, folic
acid and vitamin Bi,. Reduced intake of vitamin D and calcium as well as reduced blood
levels of vitamin D3 were identified as risk factors for osteoporosis. The elevated bone

turnover markers might be associated with higher fracture risk.



Einleitung

1.1 Definition und Einordnung der Phenylketonurie

Die Phenylketonurie (PKU) zdhlt zu den angeborenen Stoffwechselstorungen. Sie wird
autosomal rezessiv vererbt. Das bedeutet, dass Kinder nur dann erkranken, wenn von beiden
Elternteilen ein krankheitsverursachendes Allel an sie weitervererbt wird. Personen mit
einem gesunden und einem mutierten Allel werden als Ubertriger*innen bezeichnet. Sie

konnen die Erbkrankheit weitervererben, sind selbst jedoch gesund. (1)

Angeborene Stoffwechselstorungen sind Erbkrankheiten, die sich aufgrund eines in der
Struktur verdnderten Genproduktes manifestieren. (2) Verantwortlich hierfiir sind
Mutationen, die hiufig dazu fiihren, dass ein bestimmtes Enzym nicht oder nicht ausreichend
wirken kann. Als mdgliche Ursachen fiir den Enzymdefekt kommen Fehler im Aufbau der
molekularen Struktur des Enzyms, Probleme bei dessen Transport sowie eine herabgesetzte
Quantitdt oder Qualitit des Enzyms in Frage. Ein defektes Enzym kann zu einem
Substratstau oder auch Produktmangel fiihren. (3) Ublicherweise werden die angeborenen
Stoffwechselstorungen nach dem betroffenen Substrat eingeteilt. So wird beispielsweise
zwischen Storungen im Kohlenhydrat-, Fettsdure- und Aminosdurestoffwechsel
unterschieden, wobei letzterer bei der PKU gestort ist. (4) Defekte des
Aminosédurestoffwechsels lassen sich weiter unterteilen in Stoffwechselstorungen
aromatischer, verzweigtkettiger, schwefelhaltiger und sonstiger Aminosduren. (3) Bei der
PKU ist der Abbau der aromatischen Aminosdure Phenylalanin zur aromatischen

Aminosdure Tyrosin gestort. (5)

Die Aminosédure Phenylalanin gehort zur Gruppe der essentiellen Aminoséuren. Essentielle
Aminoséduren kdnnen vom menschlichen Kdrper nicht selbststindig hergestellt werden und
miissen iiber die Nahrung zugefiihrt werden. Die Aminoséure Tyrosin gehort zur Gruppe der
halbessentiellen =~ Aminosduren. Halbessentielle ~Aminosduren kénnen nur aus
entsprechenden essentiellen Aminosduren vom Korper hergestellt werden. Sind die dafiir
notwendigen essentiellen Aminosduren in nur unzureichendem Ausmalf verfiigbar, konnen

auch halbessentielle Aminosduren zu essentiellen werden. (5)



Angeborene
Stoffwechselstérungen

Stoérungen des Stérungen des Stoérungen des

Aminosaurestoffwechsels Kohlenhydratstoffwechsels Fettsdurestoffwechsels Sonstige Storungen
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Aminosauren Aminosauren Aminosauren
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— Phenylketonurie

Abbildung 1: Einordnung der Phenylketonurie. Eigene Grafik.

1.2 Historischer Uberblick

Die Entdeckung der PKU war ein wichtiger Meilenstein in der Geschichte der
Kinderheilkunde. Die Erforschung der Krankheit fiihrte in einigen naturwissenschaftlichen
Fachgebieten zu wichtigen neuen Erkenntnissen. Des Weiteren wurde die PKU zum

Paradebeispiel fiir erfolgreich therapierbare Storungen. (6)

In den 1920er Jahren, als noch nichts iiber diese Krankheit bekannt war, war die
Schriftstellerin und Mutter Pearl Buck auf der Suche nach der Ursache fiir die geistige
Zuriickgebliebenheit ihrer dreijdhrigen Tochter. Nachdem sich das Méadchen in den ersten
Lebensmonaten altersgemdl zu entwickeln schien, war es schlieBlich schleichend zu einem
Stopp ihrer geistigen Entwicklung sowie einer Abnahme ihrer Intelligenz gekommen. Trotz
der Hartnédckigkeit der Mutter und zahlreicher &rztlicher Konsultationen war die Suche
zunéchst vergeblich. (7) In ihrem Buch ,,The Child Who Never Grew* schrieb Pearl Buck
1950 iiber ihre mittlerweile erwachsene Tochter: ,,She is one who has never grown mentally
beyond her early childhood, therefore she is forever a child.” (8) Erst weitere 10 Jahre spéter
erfuhr die Mutter die Diagnose ihres Kindes: PKU. Fiir die eigene Tochter kam jede Hilfe
zu spét, (6) doch die Hoffnung der Mutter, dass eines Tages Kindern mit demselben

Schicksal geholfen werden kann, wurde erfiillt. (7)

Dr. Asbjorn Folling war es, der die zugrundeliegende Krankheit dieser schweren mentalen
Retardierung entdeckte. Borgny Egeland, Mutter von zwei geistig behinderten Kindern, war

auf der Suche nach Hilfe auf ihn gestoBen. Thr war der markante Geruch ihrer Kinder



aufgefallen und sie wollte wissen, ob dieser etwas mit dem Zustand der beiden zu tun hitte.
Dr. A. Folling beschloss darauthin, eine Harnuntersuchung durchzufiihren, wobei er den
Urin des éalteren Kindes durch Beigabe einer wéssrigen Eisenchloridlosung auf das
Vorhandensein von Ketonkorpern testete. Dabei machte er eine ungewohnliche
Beobachtung. Die Urinprobe farbte sich dunkelgriin. Nach wenigen Minuten verschwand
die Verfarbung wieder. Dieses Phdnomen lie8 sich auch bei der Urinprobe des zweiten
Kindes beobachten. Um herauszufinden, welche unbekannte Substanz fiir diese Reaktion
verantwortlich war, lief} er die Mutter tdglich Urinproben ihrer beiden Kinder vorbeibringen.
In Summe soll sie ihn mit etwa 20 Litern Urin beliefert haben. (7) Nach wochenlangen
Forschungsarbeiten gelang es ihm schlieBlich, unter anderem mit Hilfe der
Oxidationsprodukte Benzaldehyd und Oxalsdure, die unbekannte Substanz zu identifizieren.
Es handelte sich um Phenylbrenztraubensiure. (6) In weiterer Folge untersuchte er 430
Kinder, die aufgrund einer geistigen Retardierung in  entsprechenden
Versorgungseinrichtungen untergebracht waren. (7) Bei acht von ihnen konnte er ebenfalls
Phenylbrenztraubensdure im Harn nachweisen. Diese acht Kinder zeigten zudem &hnliche
Symptome wie das Geschwisterpaar. (6) In seiner 1934 verdffentlichten Publikation ,,Uber
Ausscheidung von Phenylbrenztraubensdure in den Harn als Stoffwechselanomalie in
Verbindung mit Imbezillitdt“ schrieb er von seiner Annahme, eine bisher unbekannte
Stoffwechselanomalie entdeckt zu haben und nannte die Krankheit ,,Imbecillitas
phenylpyrouvica®“. (9) Erst spéter fithrte Dr. Lionel Penrose die Bezeichnung
»~Phenylketonurie“ ein. Nach ihrem Entdecker wird die Stoffwechselstérung auch

,Folling-Krankheit* genannt. (7)

Ein weiterer Meilenstein wurde von Dr. Horst Bickel gelegt, als er 1951 auf eine Mutter traf,
die sich mit der Diagnose PKU nicht so schnell zufriedengeben wollte und nach einer
Therapie fiir ihr erkranktes Kind drangte. Dr. Horst Bickel kam daraufhin als erster die Idee,
der Akkumulation der Aminosdure Phenylalanin im Blut durch eine phenylalaninfreie
Erndhrung entgegenzuwirken. (6) In seiner Publikation ,,Influence of phenylalanine intake
on phenylketonuria®“ beschrieb er 1953 gemeinsam mit seinen Koautor*innen, was er
beobachtet hatte. Nach einer vierwochigen komplett phenylalaninfreien Erndhrung des
zweijdhrigen Médchens normalisierte sich zwar die Phenylalaninkonzentration im Blut,
doch das Kind entwickelte eine Aminoazidurie. Erst nachdem kleinste Mengen von
Phenylalanin wieder in die Nahrung aufgenommen wurden, konnte die Aminoazidurie

behoben werden. Zudem kam es allméhlich zu einer Verbesserung der kognitiven
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Funktionen. Das Médchen erlernte Krabbeln und Stehen, konnte sogar Stiihle beklettern und
weinte nicht mehr unaufhorlich. (10) Sheila Jones wurde somit zur ersten PKU-Patientin,
die von einer phenylalaninarmen Erndhrung profitieren durfte. Dies war ein entscheidender
Schritt in Richtung ,,PKU-Diét“. (6) Des Weiteren erkannten Dr. H. Bickel und seine
Koautor*innen, dass sich eine friihe Diagnosestellung und Behandlung vermutlich positiv

auf die Langzeitergebnisse der Therapie auswirken wiirden. (11)

Bald zeichnete sich daher die Notwendigkeit ab, die PKU bereits im frithen Sduglingsalter
diagnostizieren zu konnen. Die bisher zur Diagnosestellung praktizierte Firbemethode von
Dr. A. Folling, auch unter dem Namen ,,Windeltest™ bekannt, erwies sich hierbei als wenig
hilfreich, da der Test erst nach einigen Lebenswochen positiv ausfiel. Eine prézisere
Methode musste gefunden werden, und genau dies gelang Prof. Dr. Robert Guthrie. (6) Er
entwickelte ein Testverfahren, bei dem Phenylalanin mit Hilfe von Bacillus subtilis aus
kleinsten Mengen von getrocknetem Blut oder Harn auf einem Stiick Filterpapier bestimmt
werden konnte. Fiir die Abnahme der wenigen Blutstropfen geniigte die Punktion der Ferse
von Neugeborenen. Da die neue Methode nicht nur zuverldssiger, sondern auch schnell und
O6konomisch war, erwies sie sich als geeignet, um eine grofle Anzahl an Neugeborenen auf
einen erhdhten Phenylalaninspiegel im Blut zu untersuchen. (12) So kam es, dass der
,»Quthrie-Test™ im Jahr 1963 zunichst in den USA und wenig spédter auch in Europa als
Massenscreening fiir Neugeborene eingefiihrt wurde. (6) In Osterreich fand das

Neugeborenenscreening im Jahr 1966 seinen Anfang. (13)

In den darauffolgenden Jahren kam es schlieflich zur Entwicklung neuerer Methoden,
sodass der ,,Guthrie-Test* von anderen Testverfahren abgelost wurde. (14) Mit Erfindung
der Tandem-Massenspektrometrie, einem Verfahren zur Auftrennung von Ionen nach ihrem
Masse-zu-Ladung-Verhéltnis, war es moglich, in kiirzester Zeit einzelne chemische
Verbindungen zu analysieren. (15) Dies fiihrte in den 1990er Jahren zu einem gewaltigen
Fortschritt im Neugeborenenscreening, da getrocknete Blutproben auf eine Vielzahl von
Stoffwechselstorungen gleichzeitig untersucht werden konnten. (14) Zudem konnte der
Zeitraum der Blutabnahme vom 5. bis 7. Lebenstag auf die 36. bis 72. Lebensstunde

vorgezogen werden. (16)

In Osterreich werden heute alle Neugeborenen in den ersten Lebenstagen neben der PKU
auch auf zahlreiche andere angeborene Stoffwechselstorungen getestet. (17) Dank des

Vorsorgeprogramms werden jdhrlich 80 bis 100 Kinder mit seltenen angeborenen
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Krankheiten diagnostiziert, die somit friihzeitig einer entsprechenden Behandlung zugefiihrt
werden konnen. (13) Fiir an PKU Erkrankte ergibt sich daraus die Mdglichkeit auf ein
normales Leben, da eine rechtzeitig begonnene und nach aktuellen Empfehlungen

durchgefiihrte ,,PKU-Didt* eine normale Entwicklung erméglicht. (18)

1.3 Physiologie des Phenylalaninstoffwechsels

In diesem Kapitel soll der Abbau von Phenylalanin bei gesunden Personen beschrieben
werden. Auf die jeweiligen Stérungen im Phenylalaninstoffwechsel wird im

darauffolgenden Kapitel eingegangen.

Bei einer ausgewogenen gemischten Erndhrung macht die Aminosdure Phenylalanin etwa
5 % des aufgenommenen natiirlichen Eiweilles aus. (16) Der Phenylalaninspiegel im Blut
liegt beim gesunden Menschen zwischen 30 bis 120 umol/l beziehungsweise 0,5 bis
2 mg/dl. (16) Um groBBe Schwankungen, vor allem nach Zufuhr von Nahrung, zu verhindern,
ist es wichtig, dass einzelne Aminosduren in andere umgewandelt oder abgebaut werden
konnen. (5) Der Abbau der Aminosiure Phenylalanin erfolgt vorwiegend in der Leber iiber
Tyrosin. Fiir die Umwandlung von Phenylalanin zu Tyrosin werden als Enzym die
Phenylalaninhydroxylase (PAH) und als Kofaktor das Tetrahydrobiopterin (BH4) unter
Vorhandensein von Sauerstoff und Eisen benoétigt. Die PAH ist eine Monooxygenase. Dies
bedeutet, dass eines der zwei Sauerstoffatome zur Herstellung des Tyrosins auf das
Phenylalanin iibertragen wird. (5) Das verbleibende Sauerstoffatom wird zunichst auf den
Kofaktor BHs4 {ibertragen, wodurch dieser zu 4-alpha-Hydroxy-Tetrahydrobiopterin
(4a-Hydroxy-BH4) oxidiert. (19) Das entstandene Tyrosin kann nun weiter abgebaut oder zu
den Neurotransmittern Dopamin, Noradrenalin bzw. Adrenalin verstoffwechselt werden.
Zudem wird das Tyrosin fiir die Schilddriisenhormon- sowie Melaninsynthese bendtigt. Soll
das Tyrosin abgebaut werden, wird es zunéchst transaminiert. Das heif3t, die Aminogruppe
wird auf eine a-Ketosdure iibertragen. In vier weiteren hier nicht ndher beschriebenen
Schritten erfolgt schlieBlich der Abbau zu Fumarat und Acetoacetat. (5) Fumarat kann in

weiterer Folge in Oxalacetat umgewandelt und fiir die Gluconeogenese verwendet werden.
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Bei Acetoacetat handelt es sich um einen Ketonkorper. Phenylalanin und Tyrosin sind somit

glukoplastische wie auch ketoplastische Aminoséuren. (20)

o
=0
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coo" €00’
COO_ H, N - C H Acetoacetat
H, N C H
Phenylalannn
Hydroxylase
Hc - co0®
L}
Phenylalanin Tyrosm “00C - CH
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Abbildung 2: Abbau von Phenylalanin. Abkiirzung: BH4 = Tetrahydrobiopterin.

Ubernommen aus: Biochemie des Menschen, Horn (3)

Damit der Kofaktor BH4 immer in ausreichender Menge zur Verfiigung stehen kann,
unterliegt er einem Kreislauf zur Regeneration. Das Enzym Pterin-4a-Carbinolamin-
Dehydratase (PCD) fiihrt hierbei unter Abspaltung von Wasser das entstandene
4a-Hydroxy-BH4 in das quinoide Dihydrobiopterin (q-BH>) iiber. In weiterer Folge wird
g-BH2 in einer NADPH abhédngigen Reaktion mit Hilfe des Enzyms
Dihydropteridinreduktase (DHPR) wieder in die Ausgangsform BH4 zurilickgefiihrt. Neben
diesem Regenerationsweg gibt es noch eine zweite Mdoglichkeit der BHs Gewinnung: Die
De-novo-Synthese. Ausgangspunkt hierfiir ist das Guanosintriphosphat (GTP). In einer
NADPH abhidngigen Reaktion und in Anwesenheit von Zink und Magnesium wird GTP von
dem Enzym GTP-Zyklohydrolasel (GTPCH) in das erste Zwischenprodukt
Dihydroneopterin-Triphosphat (H>NTP) und dann weiter mittels der 6-Pyrovoyl-
Tetrahydropterin-Synthase (PTPS) in das zweite Zwischenprodukt 6-Pyrovoyl-
Tetrahydropterin (PTP) libergefiihrt. Den letzten Schritt erledigt die Sepiapterin-Reduktase
(SR), indem sie PTP in BH4 umwandelt. (19)
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Abbildung 3: De-novo-Synthese und Regenerationsweg von BH4. Abkiirzungen: BH4 = Tetrahydrobiopterin, DHPR =
Dihydropteridinreduktase, Fe = Eisen, GTP = Guanosintriphosphat, GTPCH = GTP-Zyklohydrolase I, H2O = Wasser,
NAD = Nicotinamidadenindinukleotid, NADH = reduzierte Form von NAD, PAH = Phenylalaninhydroxylase, PCD =
Pterin-4a-Carbinolamin-Dehydratase, PTPS = 6-Pyrovoyl-Tetrahydropterin-Synthase, SR = Sepiapterin-Reduktase.

Ubernommen aus: Phenylketonuria, Blau (1)

1.4 Storungen im Phenylalaninstoffwechsel

An dieser Stelle sind zwei wichtige vererbbare Méngel zu nennen, welche den normalen
Ablauf des Phenylalaninstoffwechsels behindern und zu einer Hyperphenylalaninédmie, also
einem Anstieg der Phenylalaninkonzentrationen im Blut, fiithren konnen. Diese sind zum
einen der Mangel des Enzyms PAH, zum anderen der Mangel des Kofaktors BHs. Ohne das
genannte Enzym sowie ohne Kofaktor BH4 kann die Umwandlung von Phenylalanin zu

Tyrosin nicht ablaufen. (3)

Weitaus héufiger, mit einer Priavalenz von 1 bis 5 pro 10.000, kommt der PAH-Mangel
(= typische PKU) vor. (21) Das PAH-Gen ist auf Chromosom 12 an der Stelle q22-24.1
lokalisiert und besteht aus 13 Exons. Alle Exons kdnnen von einer Mutation betroffen sein.
Inzwischen sind tiber 2200 verschiedene Mutationen des PAH-Gens bekannt, welche eine

Dysfunktion des Enzyms PAH zur Folge haben. (22) Je nach Art und Lokalisation der
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Mutation kann eine gewisse Restaktivitit des Enzyms vorhanden sein. (1) So werden
Betroffene vor Therapiebeginn anhand der Hohe des Phenylalaninspiegels im Blut in
folgende drei Gruppen eingeteilt: Hyperphenylalanindimie (Phenylalaninspiegel
<10 mg/dl), milde PKU (Phenylalaninspiegel 10-20 mg/dl) und klassische PKU
(Phenylalaninspiegel > 20 mg/dl). (2)

Bei Patient*innen der ersten beiden Gruppen liegt meist eine BH4-responsive Form der PKU
vor. Diese zeichnet sich durch ein Absinken des Phenylalaninspiegels nach Gabe von BH4
aus. Das Phinomen ldsst sich damit erkldren, dass BH4 neben seiner Funktion als Kofaktor
auch als Chaperon wirkt. (23) Chaperone sind Substanzen, die andere Proteine beim
Erlangen ihrer funktionsfdhigen, dreidimensionalen Struktur unterstiitzen. (24) Sie
verhindern Fehlfaltungen, konnen Korrekturen vornehmen, wirken stabilisierend und
schiitzen vor intermolekularen Aggregationen sowie vor vorzeitigem Abbau. (25) Da
Patient*innen mit PAH-Mangel oft Mutationen aufweisen, die in einer Fehlfaltung des
PAH-Proteins resultieren, kann BH4 durch den sogenannten ,,Chaperon-Effekt* bei einigen
Patient*innen zu einer funktionsfiahigeren Form der PAH und damit zu einem Absinken des

Phenylalaninspiegels fiihren. (23)

Von der typischen PKU abzugrenzen ist der BHs4-Mangel. Er stellt eine seltene, aber
wichtige Differentialdiagnose dar und wird auch als ,,atypische PKU* bezeichnet. (26) Die
fiir die BH4-Dysfunktion verantwortlichen Mutationen konnen sowohl die drei Enzyme der
De-Novo-Synthese als auch die zwei Enzyme des Regenerationsweges von BH4 betreffen.
Im Gegensatz zum PAH-Mangel priasentieren sich hier nicht alle Mutationen mit einer
Hyperphenylalaninimie im Neugeborenenalter. So weisen Patient*innen mit einem
SR-Mangel sowie der autosomal dominant vererbbaren Form des GTPCH-Mangels im
Neugeborenenalter noch einen normalen Phenylalaninspiegel im Blut auf. Folglich werden
diese beiden Formen — anders als die anderen Mutationen — im Rahmen des

Neugeborenenscreenings nicht erkannt. (27)

Neben einer Storung im Phenylalaninstoffwechsel konnen auch sekundére Storungen wie
ein Leber- sowie Nierenversagen, Frithgeburtlichkeit, parenterale Erndhrung oder bestimmte

Medikamente zu einem erhdhten Phenylalaninspiegel im Blut fithren. (26)
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Stérungen im Phenylalaninstoffwechsel

— | .

PAH-Mangel BH4-Mangel . .
. sekundare Stérungen
= typische PKU = atypische PKU
— Hyperphenylalanindmie N
Stérung der Enzyme Storung der Enzyme
— milde PKU ;
der De-Novo-Synthese des Regenerationsweges
L— klassische PKU
— GTPCH-Mangel PCD-Mangel
— PTPS-Mangel DHRP-Mangel
— SR-Mangel

Abbildung 4: Storungen im Phenylylaninstoffwechsel. Abkiirzungen: BH4 = Tetrahydrobiopterin, DHPR =
Dihydropteridinreduktase, GTPCH = GTP-Zyklohydrolase I, PAH = Phenylalaninhydroxylase, PCD= Pterin-4a-
Carbinolamin-Dehydratase, PKU = Phenylketonurie, PTPS = 6-Pyrovoyl-Tetrahydropterin-Synthase, SR = Sepiapterin-
Reduktase. Eigene Grafik.

1.5 Pathophysiologie

Ist der Stoffwechselweg von Phenylalanin zu Tyrosin gestort, wird ab einem Anstieg der
Phenylalaninkonzentration im Blut auf iiber 1000 pmol/l bzw. 17 mg/dl (28) — was in etwa
dem 10-fachen des Normwertes entspricht (29) — ein alternativer, sonst vernachlissigbarer
Abbauweg eingeschlagen. (28) Als Folge fallen vermehrt die Metaboliten Phenylpyruvat,

Phenyllaktat und Phenylazetat an, welche {iber den Harn ausgeschieden werden. (30)

Unbehandelt fiihrt die Erkrankung zu einer schweren Schiadigung des Gehirns, welche die
geistige und in Folge auch motorische Entwicklung beeintrachtigt. Gemill dem aktuellen
Wissensstand sind jedoch weniger die anfallenden Metaboliten, sondern vielmehr die
Auswirkungen des zu hohen Phenylalaninspiegels sowie der Tyrosinmangel fiir die

Hirnschiadigung verantwortlich. (31)

Die Aminosdure Phenylalanin passiert auf ihrem Weg ins Gehirn die Blut-Hirn-Schranke

iiber den sogenannten L-Aminosduretransporter-1 (LAT1), einem Transporter fiir
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langkettige neutrale Aminosduren. (1) Da bei Patient*innen mit PKU die
Phenylalaninkonzentration im Gehirn erhdht ist, wahrend gleichzeitig die Werte fiir alle
iibrigen langkettigen neutralen Aminoséduren erniedrigt sind, wird davon ausgegangen, dass
die Aminosdure Phenylalanin die jeweiligen anderen Aminosduren von ihrem gemeinsamen
Transportsystem verdréngt. (31) Es handelt sich hierbei um einen Prozess der kompetitiven
Hemmung, bei der das Phenylalanin durch seine hohere Konzentration und seine hdhere
Affinitdt zur Bindungsstelle des Transporters im Vorteil steht. Auf Kosten der iibrigen
Aminosduren wird demnach vermehrt Phenylalanin ins Gehirn transportiert. Hinzu kommt,
dass LATI1 fiir jede aufgenommene Aminosdure eine andere langkettige neutrale
Aminosdure exportiert. (32) Der sich daraus ergebende Mangel einiger wichtiger
Aminosduren fiihrt zu einer Beeintrachtigung der intrazerebralen Proteinbiosynthese und ist
zudem womdglich fiir die reduzierte neuronale Myelinisierung bei PKU-Patient*innen

verantwortlich. (30)

Betroffen von diesem Mangel sind unter anderem die Aminosduren Tyrosin und Tryptophan.
Sie werden fiir die Herstellung der Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin und Serotonin
bendtigt, welche bei der Ausfithrung exekutiver Funktionen und der Initiierung von
Bewegungen eine wichtige Rolle spielen. (31) Dariiber hinaus wird die Herstellung der
Neurotransmitter zusdtzlich erschwert, indem die erhohte Phenylalaninkonzentration
hemmend auf die notwendigen Enzyme Tyrosinhydroxylase und Tryptophanhydroxylase
wirkt. (30) Der daraus resultierende intrazerebrale Mangel an Neurotransmittern sowie die
durch den Mangel an Aminosduren gestorte intrazerebrale Proteinbiosynthese werden heute
als hauptverantwortlich fiir die Hirnschiddigung angesehen. Es bedarf jedoch noch weiterer
Forschung auf diesem Gebiet, da die pathophysiologischen Mechanismen noch nicht in allen

Einzelheiten geklart sind. (32)

1.6 Klinik

Das klinische Erscheinungsbild héngt stark vom Zeitpunkt der Diagnose sowie der Qualitét

der Therapie ab. (16)
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1.6.1 Friih behandelte PKU

Wird die PKU im Rahmen des Neugeborenenscreenings erkannt und das Kind konsequent,
den Empfehlungen entsprechend, behandelt, kann von einer normalen Entwicklung des
Kindes ausgegangen werden. (16) Betroffene erreichen in diesem Fall vergleichbare
schulische und berufliche Abschliisse wie nicht an PKU Erkrankte. (18) Dennoch treten bei
PKU-Patient*innen auch bei friithzeitigem Behandlungsbeginn héufiger schulische
Probleme, Aufmerksamkeitsdefizite und kognitive Stérungen auf. Der IQ von friih
behandelten Patient*innen liegt im Normbereich, ist jedoch durchschnittlich 10 Punkte
niedriger als bei gesunden Vergleichspersonen. (33) Zudem konnten Storungen in der
Feinmotorik, eine langsamere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie
verminderte visuell-rdumliche Fahigkeiten beobachtet werden. (34) Stérungen der
exekutiven Funktionen stellen bei friih behandelten Patient*innen die am héufigsten
beschriebene neurokognitive Beeintrachtigung dar. (18) Unter exekutiven Funktionen
werden alle kognitiven Féhigkeiten, die fiir eine flexible Anpassung des Denkens und
Verhaltens auf sich dndernde Anforderungen der Umwelt erforderlich sind, verstanden. Sie
ermoglichen den Menschen die Durchfithrung komplexerer Féhigkeiten wie Planung und
Organisation und spielen eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von kurzfristigen
Informationen. (35) Inwiefern die im Rahmen von neuropsychologischen Tests untersuchten
exekutiven Funktionen jedoch relevante Aussagen in Bezug auf spitere neurokognitive
Funktionen sowie die tatsdchliche Anpassungsfahigkeit im alltdglichen Leben zulassen, ist
unklar. (18) In allgemeinen Umfragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit schneiden
friih behandelte PKU-Patient*innen iiberwiegend gleich gut ab wie gesunde
Vergleichspersonen. Allerdings sind die Fragebogen an chronisch kranke Menschen
adressiert und gehen nicht spezifisch auf PKU-assoziierte Probleme ein. In
PKU-spezifischen Umfragen konnten sehr wohl mit der strengen Didt einhergehende
Belastungen nachgewiesen werden. Angst und Sorge um einen zu hohen Phenylalaninwert
sowie Schuldgefiihle bei schlechtem Einhalten der Didt waren in allen Altersgruppen
prisent. (18) Auftretende psychische Probleme wie etwa ein niedriges Selbstwertgefiihl,
Depressionen oder soziale Isolation sind vor allem auf das Vorhandensein einer chronischen
Erkrankung zuriickzufiihren. So konnten beispielsweise keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patient*innen mit PKU und Patient*innen mit Diabetes Mellitus hinsichtlich ihrer
psychischen Gesundheit gefunden werden. Als Einflussfaktoren auf das psychische

Wohlbefinden werden kontinuierlich erhohte Phenylalaninwerte sowie Stdrungen der
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exekutiven Funktionen diskutiert. Auch die Bewdéltigungsstrategie der Eltern scheint eine

wichtige Rolle zu spielen. (18)

1.6.2 Spat behandelte PKU

Werden PKU-Patient*innen erst nach Vollendung des ersten Lebensmonats einer Therapie
zugefiihrt, wird von einer spét behandelten PKU gesprochen. Mit jedem weiteren Monat
Verzogerung wird mit einem Abfall des IQs um etwa 0,25 Standardabweichungen gerechnet.
Verstreicht bis zum Einsetzen der Therapie ein ganzes Jahr oder mehr, sind die aufgetretene
Intelligenzminderung und der Entwicklungsriickstand nicht mehr vollstindig reversibel.
(16) Ein Therapieversuch sollte dennoch gestartet werden, da unter Umstinden eine
Verbesserung der Intelligenz erreicht werden kann. (18) Zudem wirkt sich eine Behandlung
oft positiv auf das Verhalten der PKU-Patient*innen aus. Sie werden emotional stabiler,

weniger aggressiv und kooperativer. (16)

1.6.3 Unbehandelte PKU

Neugeborene présentieren sich in der Regel klinisch unauffillig, da ihr Enzymdefekt
intrauterin durch den gesunden Stoffwechsel der Mutter kompensiert wurde. (36) Als erste
Anzeichen konnen ekzematdse Hautverdnderungen und ein typischer Geruch nach
Maiuseurin — verursacht durch die Metaboliten des Phenylalanins — auftreten. Im weiteren
Verlauf kann es zu Erbrechen sowie einer Gedeihstorung des Kindes kommen. Um das
3. Lebensmonat herum macht sich die fortschreitende Hirnschédigung schlielich durch eine
Verzogerung der geistigen und motorischen Entwicklung bemerkbar. (3) Die Schiadigung
des Gehirns duBert sich in einer Mikrozephalie und hat eine deutliche Minderung der
Intelligenz zur Folge, sodass Betroffene mehrheitlich einen 1Q unter 40 aufweisen. Weiters
konnen Unruhe, erhohte Muskeleigenreflexe sowie ein gesteigerter Muskeltonus auftreten.
Betroffene leiden hiufig unter Verhaltens- und Angststorungen, Autismus und/oder
Epilepsie. Weniger hiaufig kommen hyperkinetische oder choreiforme Bewegungsmuster
vor. (36) Da die Aminosdure Tyrosin zudem fiir die Herstellung des Pigments Melanin
bendtigt wird, macht sich der Tyrosinmangel bei unbehandelten PKU-Patient*innen auch
phénotypisch bemerkbar. (28) So haben Betroffene typischerweise eine helle Hautfarbe,
blonde Haare und blaue Augen. (36)
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1.7 Diagnostik

Féllt das Neugeborenenscreening fiir ein Kind positiv aus oder besteht ein klinischer
Verdacht auf PKU, sollte eine rasche Vorstellung im Stoffwechselzentrum erfolgen. (18)
Den néchsten diagnostischen Schritt stellt die Quantifizierung der Aminosduren im Plasma
dar. Dazu wird iiblicherweise das Verfahren der lonenaustauschchromatografie angewandt.
(16) Bei einem Phenylalaninwert iiber 180 umol/l bzw. 3 mg/dl gilt die
Hyperphenylalanindmie als bestétigt. (26) Liegt der kontrollierte Wert darunter, ist das
Neugeborenenscreening als falsch positiv zu werten. Bei bestitigter Hyperphenylalanindmie
muss in weiterer Folge differenziert werden, ob eine typische oder atypische PKU vorliegt.

(16) Zum Ausschluss der atypischen PKU stehen vier Untersuchungen zur Verfligung:
1. Messung der Pterine im Harn

2. Aktivititsbestimmung der DHPR aus dem Trockenblut

3. Durchfiihrung eines BHs-Belastungstests

4. Veranlassung einer Genotypisierung. (26)

Zur Messung der Pterine werden Sml Harn licht- und wirmegeschiitzt zur Auswertung ans
Labor geschickt. (26) Je nach zugrundeliegendem Defekt weisen Patient*innen ein
spezifisches Pterin-Ausscheidungsmuster auf, wodurch es gelingt, die typische von der
atypischen PKU abzugrenzen. Des Weiteren ist eine Unterscheidung zwischen
verschiedenen Formen der atypischen PKU méglich. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die

Ausscheidungsmuster der einzelnen Enzymdefekte. (2)

Enzymdefekt Pterin-Ausscheidungsmuster

PAH-Mangel Neopterin und Biopterin erhdht

GTPCH-Mangel Neopterin und Biopterin kaum detektierbar
PTPS-Mangel Neopterin erhoht, Biopterin kaum detektierbar
PCD-Mangel Vorkommen des Biopterin-Isomers Primapterin
DHPR-Mangel Neopterin normal bis leicht erhoht, Biopterin erhdht

Tabelle 1: Pterin-Ausscheidungsmuster. Abkiirzungen: DHPR = Dihydropteridinreduktase, GTPCH = GTP-
Zyklohydrolase I, PAH = Phenylalaninhydroxylase, PCD = Pterin-4a-Carbinolamin-Dehydratase, PTPS = 6-Pyrovoyl-
Tetrahydropterin-Synthase. Erstellt in Anlehnung an: Diffenrenzialdiagnose der Hyperphenylalanindmien, Blau (2)
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Da sich ein Mangel des Enzyms DHPR in seltenen Féllen auch mit einem unauffilligen
Ausscheidungsmuster prédsentieren kann, ist es notwendig, zusdtzlich zur Pterinanalyse

immer auch eine Bestimmung der DHPR-Aktivitdt aus dem Trockenblut zu veranlassen. (2)

Der BHs-Belastungstest dient der Uberpriifung, ob nach Verabreichung von BHs ein
Absinken des Phenylalaninspiegels erzielt werden kann oder nicht. Bei Enzymdefekten im
BHs-Stoffwechsel ist nach BH4-Gabe mit einem starken Abfall des Phenylalaninspiegels
sowie einem Anstieg der Tyrosinwerte zu rechnen. Ein viel langsamerer und geringerer
Abfall des Phenylalanins kommt bei der BHs-responsiven Form der PKU vor. Die klassische
Form der PKU zeichnet sich durch ein Gleichbleiben der zu hohen Phenylalaninwerte nach

BHs-Gabe aus. (26)

Eine Genotypisierung ist fiir die Diagnose der PKU nicht zwingend notwendig, allerdings
kann sie wertvolle Informationen zum metabolischen Phianotyp, zur PAH-Restaktivitéit bzw.
zum Ausmal} der Enzym-Dysfunktion liefern, was im Umgang mit Hyperphenylalanindmien

bei Neugeborenen hilfreich sein kann. (18)

1.8 Therapie

Den wichtigsten Grundpfeiler der Therapie stellt die sogenannte ,,PKU-Diét* im Sinne einer
Substratreduktion mit Supplementation dar. (18) Es handelt sich hierbei um eine streng
phenylalaninarme Didt mit dem Ziel, die Phenylalaninkonzentration im Blut und in weiterer
Folge im Gehirn innerhalb eines gesunden Zielbereiches zu halten. (16) Dieser liegt bis zum
Ende des 12. Lebensjahres zwischen 120 bis 360 pmol/l bzw. 2 bis 6 mg/dl. Mit Beginn des
13. Lebensjahres weitet sich der Zielbereich auf 120 bis 600 umol/l bzw. 2 bis 10 mg/dl aus.
Daraus ergibt sich die Empfehlung, alle Kinder zu behandeln, die bis zum Ende des
12. Lebensjahres unbehandelt eine Phenylalaninkonzentration von iiber 360 umol/l bzw.
6 mg/dl im Blut aufweisen. Ab dem 13. Lebensjahr liegt eine Behandlungsempfehlung nur
mehr flir Patient*innen vor, die unbehandelt eine Phenylalaninkonzentration von iiber

600 umol/l bzw. 10 mg/dl im Blut aufweisen. (18)

1.8.1 Substratreduktion

Als Fachterminus hat sich der Begriff ,,Substratreduktion‘ etabliert, wobei Phenylalanin das

zu reduzierende Substrat darstellt. (6) Da Phenylalanin im natiirlichen, mit der Nahrung
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zugefithrten Eiwei3 enthalten ist, kann eine phenylalaninarme Didt nur durch eine
eiweiBarme Erndhrung erzielt werden. Auf eiweireiche Nahrungsmittel wie Fleisch, Fisch,
Tiermilch, Kése, Eier, Soja, Weizen, Hafer, Roggen, Gerste, Quinoa, Samen, Niisse oder
Hiilsenfriichte miissen Betroffene daher verzichten. Alternativ sollten von Natur aus
eiweiBarme Nahrungsmittel wie pflanzliche Milch, veganer Kise, Maisstérke,
Pfeilwurzelmehl, Butter, Margarine, pflanzliche Ole, Marmelade oder Honig sowie speziell
hergestellte eiweilarme Produkte wie eiweiBBarmes Brot oder eiweiBBarme Nudeln zum
Kochen verwendet werden. Obst und Gemiise konnen, sofern sie nicht iiber 75 mg pro 100 g
Phenylalanin enthalten, ohne Einschrdnkung verzehrt werden. Kartoffeln sind mit Vorsicht
zu geniefen, da ihr Phenylalaningehalt iiber dem genannten Grenzwert liegt. Auch der
synthetisch hergestellte Siiflstoff Aspartam, der in vielen Softdrinks, SiiBigkeiten,
Kaugummis, einigen Nachspeisen (37) sowie zur Geschmacksverbesserung auch in
zahlreichen Medikamenten (38) enthalten ist, sollte gemieden werden, da er im Kd&rper zu
Phenylalanin umgewandelt wird. Einige andere Zuckeralternativen wie Xylitol, Sorbitol
oder Mannitol sowie Zucker selbst sind jedoch erlaubt. Des Weiteren befinden sich speziell
fiir PKU-Patient*innen hergestellte Siifigkeiten wie etwa eiweilarme Kekse (37),
Backmischungen oder Miisliflocken auf dem Markt. (39) Im Séuglingsalter gelingt die
Einhaltung der Didt zumeist recht gut, da Muttermilch wenig Phenylalanin enthélt und

Sauglinge zusitzlich zu einer speziellen Flaschennahrung auch gestillt werden diirfen. (16)

1.8.2 Individuelle Phenylalanintoleranz

An dieser Stelle soll noch einmal hervorgehoben werden, dass es sich bei der PKU-Didt um
eine streng eiweillarme, nicht jedoch vollig eiweiBfreie Didt handelt, (18) da Phenylalanin
zu den essentiellen Aminosduren gehort (5) und vom Korper fiir die Proteinbiosynthese
bendtigt wird. (5) Es ist daher wichtig, die individuelle Phenylalanintoleranz zu
berticksichtigen. In den europdischen Guidelines wird diese als die Menge an Phenylalanin
definiert, die pro Tag aufgenommen werden kann, ohne dass die Phenylalaninkonzentration
im Blut den Zielbereich iiberschreitet. Diese Toleranz ist von Individuum zu Individuum
unterschiedlich, abhingig vom Genotyp, der jeweiligen Wachstumsphase, der
Energicaufnahme, dem Proteinstoffwechsel und der spdter noch beschriebenen
Supplementation. Je milder die Form der Erkrankung, desto mehr Phenylalanin vertragen
Betroffene und desto weniger streng muss die Diit gefiihrt werden. Fiir gewohnlich ist die

Phenylalanintoleranz in den ersten Lebensmonaten am hochsten und nimmt ab dem Alter
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von einem Jahr langsam und kontinuierlich ab. (18) Die individuelle Phenylalanintoleranz
wird im frithen Sduglingsalter bestimmt (37) und sollte im Laufe des Lebens regelmiBig
evaluiert und adaptiert werden. Ein Mangel an Phenylalanin kann sich durch Appetit- und
Antriebslosigkeit, mangelndes Wachstum im Kindesalter sowie im Extremfall durch eine
lebensbedrohliche Aminoazidurie bemerkbar machen. (18) Um téglich die erforderliche
Menge an Phenylalanin iiber die Nahrung aufzunehmen, miissen Betroffene bzw. deren
Eltern iiber den Phenylalaningehalt von Lebensmitteln informiert sein. Schulungen und
Erndhrungsberatungen sollen dabei helfen, fiir jede Mahlzeit die enthaltene Menge an
Phenylalanin berechnen zu kdnnen. Mittlerweile existieren auch ausfiihrliche Sammlungen
an Ndhrwerttabellen, die als Nachschlagewerk dienen. Zudem geben immer mehr Hersteller

die Aminosduren-Zusammensetzung ihrer Produkte bekannt. (6)

1.8.3 Supplementation

Damit Betroffene trotz der streng eiweiBarmen Didt keine Mangelerscheinungen erleiden
und ein normales Wachstum gewéhrleistet ist, miissen ergdnzend zur Diét
EiweiBersatzprodukte in Form von Pulver, Tabletten, Riegeln oder Fliissigkeit
supplementiert werden. Es handelt sich hierbei um Aminoséure-Mischungen, die frei von
Phenylalanin sind. (37) Die zu supplementierende Menge variiert in Abhadngigkeit von Alter,
Gewicht und Wachstum sowie der individuellen Phenylalanintoleranz und soll den téglichen
Eiweibedarf Betroffener decken. Verglichen mit der Allgemeinbevolkerung ist der tiagliche
Eiweiflbedarf bei PKU-Patient*innen aufgrund der etwas schlechteren Verwertung der
Aminoséuren aus den EiweiBersatzprodukten gering hoher. (37) Es hat sich gezeigt, dass die
Einnahme von Aminosdure-Mischungen einen positiven Effekt auf den Phenylalaninspiegel
sowie die individuelle Phenylalanintoleranz hat. Dieser Effekt ldsst sich mit der Annahme
erkldren, dass die supplementierten Aminosduren das Phenylalanin im Darm von ihrem
gemeinsamen Transportsystem verdrangen und daher weniger Phenylalanin aufgenommen
wird. Derselbe Effekt soll auch bei der Blut-Hirn-Schranke zur Wirkung kommen. Um den
Phenylalaninspiegel im Blut moglichst konstant zu halten und méglichen Nebenwirkungen
der Supplementation wie Bauchschmerzen, Durchfall oder Verstopfung vorzubeugen,
sollten die Eiweillersatzprodukte téglich auf mindestens drei kleinere Portionen aufgeteilt
(18) und zusammen mit natiirlicher Nahrung sowie ausreichend Wasser eingenommen

werden. (37)
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1.84 Medikamentose Behandlung mit BH,4

Ergénzend zur PKU-Diit profitieren Patient*innen mit der BHs-responsiven Form der PKU
von einer medikamentdsen Behandlung mit Sapropterindihydrochlorid, einem
BHy-Préparat. Durch Gabe von Sapropterindihydrochlorid kann bei ihnen eine Senkung der
Phenylalaninkonzentration im Blut um >30 % erzielt werden. (16) Dies bedeutet eine
Erhohung ihrer individuellen Phenylalanintoleranz und ermdéglicht in der Regel zwar kein
didtfreies Leben, jedoch eine Lockerung ihrer sonst sehr strengen Didt. (18) Die zweite
Gruppe, die von einer medikamentdosen Behandlung mit BHs profitiert, sind die
Patient*innen mit atypischer PKU. Durch Gabe von BH4 gemeinsam mit Vorstufen von
Neurotransmittern konnte bei vielen von ihnen eine Verbesserung fast aller klinischen

Symptome beobachtet werden. (40)

1.8.5 Enzymersatztherapie

Seit 2019 ist in der EU das Enzym Pegvaliase als Enzymersatztherapie fiir
PKU-Patient*innen ab einem Alter von 16 Jahren zugelassen. (41) Pegvaliase baut
unabhingig von der PAH Phenylalanin zu Ammoniak und trans-Zimtsdure ab und entfernt
auf diese Weise iiberschiissiges Phenylalanin aus dem Blut. (42) Indiziert ist die neue
Therapie fiir Patient*innen, die ihre Phenylalaninwerte mit den herkdmmlichen
Therapiemoglichkeiten nicht im Zielbereich halten kénnen. In Studien konnte gezeigt
werden, dass unter Therapie mit Pegvaliase die Einhaltung der PKU-Didt fiir einen
Therapieerfolg nicht mehr notwendig war. Als unerwiinschte Nebenwirkungen der
Emzymersatztherapie sind jedoch Gelenksschmerzen, Reaktionen an der Injektionsstelle,
Kopfschmerzen (41) sowie ein erhdhtes Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen wie

Anaphylaxie beschrieben. (42)

1.8.6 Therapien der Zukunft

Die Gentherapie sowie die Transplantation von gesunden Leberzellen bei
PKU-Patient*innen sind aktuell noch Gegenstand der Forschung. Ob es irgendwann
gelingen wird, die Stoffwechselstorung auf diese Weise heilen zu konnen, wird sich

zeigen. (43)
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1.9 Mikronahrstoffversorgung

Die meisten Eiweillersatzprodukte sind mittlerweile mit einer altersentsprechenden Menge
an Mineralstoffen, Spurenelementen und Vitaminen angereichert, um eine ausreichende
Versorgung der PKU-Patient*innen mit Mikrondhrstoffen zu gewihrleisten. (6) Folglich ist
die Versorgung mit Mikrondhrstoffen oft von der supplementierten Menge an
Eiweillersatzprodukten abhingig. (44) Eine nicht optimale Supplementation geht mit einem
erhohten Risiko einher, einen Mikrondhrstoffmangel zu entwickeln. (18) Bei
unzuverldssiger Supplementation oder Bevorzugung von Eiweillersatzprodukten, die nicht
schon mit Mikrondhrstoffen angereichert sind, sollten Mineralstoffe, Spurenelemente und
Vitamine zusitzlich verabreicht werden. (37) Es gilt jedoch zu beachten, dass sich die fiir
die Supplementation chemisch gewonnenen Mikronéhrstoffe in ihrer Bioverfiigbarkeit von
in natiirlicher Nahrung vorkommenden Mikrondhrstoffen unterscheiden. (45) Weiters kann
tierisches Eiwei3 16sliche Verbindungen mit Eisen, Kupfer und Zink eingehen, wodurch
deren Aufnahme verbessert wird. Dieser Vorteil fillt bei der PKU-Didt weg. (46) Dennoch
orientiert man sich bei PKU-Patient*innen bei der mengenmifBigen Zufuhr von
Mikrondhrstoffen an den empfohlenen Richtwerten fiir die Allgemeinbevolkerung. (18) Im

Folgenden werden einige wichtige Mikrondhrstoffe genauer beschrieben.

1.9.1 Kalzium

Kalzium kommt vorwiegend in Milch und Milchprodukten, jedoch auch in einigen griinen
Gemiisesorten wie Lauch, Broccoli oder Griinkohl sowie Kriutern und Niissen vor.
Abhidngig von der Loslichkeit des zugefiihrten Kalziums, der Zusammensetzung der
Nahrung sowie der hormonellen Sekretion werden etwa 20-60 % des zugefiihrten Kalziums
resorbiert. (47) Die empfohlene Tagesdosis liegt zwischen 1000 und 2500 mg pro Tag (48)
und wird durchschnittlich von der Allgemeinbevolkerung nicht erreicht. (47)
PKU-Patient*innen, die sich an ihre Didt halten und addquat supplementieren, scheinen
hingegen gut mit Kalzium versorgt zu sein. (49) Wird der Kalziumbedarf iiber die Nahrung
nicht abgedeckt, greift der Korper auf seine Kalziumspeicher im Knochen zuriick. Der
Kalziumspiegel im Blut wird auf diese Weise im Zielbereich gehalten, jedoch steigt
langfristig durch eine ungeniigende Kalzifikation der Knochen die Gefahr, an Osteoporose
zu erkranken. Auch ein Uberschuss an Kalzium kann negative Auswirkungen haben wie

beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, Somnolenz bis hin zu einem lebensbedrohlichen Koma.
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Als renale Komplikation ist die Nephrokalzinose zu nennen. (50) Der Uberschuss kann sich
durch zu hohe Supplementation, nicht jedoch durch alleinige nutritive Zufuhr

entwickeln. (47)

1.9.2 Phosphat

Als besonders phosphathaltig gelten Schmelzkise, Fleisch und Fisch. (47) Etwa 55-70 %
des iiber die Nahrung zugefiihrten Phosphats werden resorbiert. Die empfohlene
Tageszufuhr liegt fiir Erwachsene bei 700 mg, im Kindes- und Jugendalter ist der Bedarf
etwas gesteigert. (48) In der Allgemeinbevolkerung liegt die zugefiithrte Menge {iber den
Empfehlungen, (47) aber noch unterhalb der als sicher erachteten Obergrenze. (48) Es wird
vermutet, dass ein {iber einen lidngeren Zeitraum bestehender Mangel — wie er in der
Allgemeinbevolkerung nur bei parenteraler Erndhrung beobachtet wird — negativen Einfluss
auf das Skelett hat. (47) Bei PKU-Patient*innen konnten, verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung, niedrigere Phosphatwerte im Blut beobachtet werden. Welchen

Effekt dies auf ihre Knochenmineralisation hat, muss noch genauer untersucht werden. (51)

1.9.3 Eisen

Leber, Hiilsenfriichte und Vollkorngetreide stellen gute Eisenquellen dar. (48) Bei tierischer
Kost werden etwa 10-25 %, bei vegetarischer Kost nur 3-8 % des Eisens resorbiert. Bei
vegetarischer Kost ist die aufgenommene Menge aulerdem von der Zusammensetzung der
Nahrung abhédngig. Vitamin C wirkt sich beispielsweise positiv, groe Mengen an
Ballaststoffen negativ auf die Eisenaufnahme aus. Der Tagesbedarf liegt fiir Manner bei etwa
10 mg pro Tag, fiir menstruierende Frauen bei etwa 15 mg pro Tag. (47) Weltweit wird die
Priavalenz eines Eisenmangels mit einhergehender Anédmie auf etwa 25 % geschétzt. Die
Wahrscheinlichkeit, einen Eisenmangel zu entwickeln, scheint fiir PKU-Patient*innen
gleich hoch zu sein wie fiir die Allgemeinbevolkerung. (46) Eisen spielt eine entscheidende
Rolle beim Sauerstofftransport und im Energiestoffwechsel. Zudem stellt es eine wichtige
Komponente einiger Enzyme dar. (48) Ein Eisenmangel priasentiert sich typischerweise mit

Blésse, Miidigkeit und Leistungsabfall als Zeichen einer Andmie. (52)
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1.9.4 Selen

Wie selenreich pflanzliche Nahrungsmittel sind, hingt vor allem davon ab, ob diese aus
einem selenreichen Gebiet oder einem Selenmangelgebiet stammen. (47) In der Regel
enthalten Fisch, Eier und Getreide vergleichsweise viel Selen. (46) Bei ausgewogener
Erndhrung werden etwa 50-60 % des zugefiihrten Selens resorbiert. Der genaue Selenbedarf
ist unbekannt. Bei einer Zufuhr von 20-100 pg pro Tag werden keine Mangelerscheinungen
beobachtet. Die Allgemeinbevdlkerung weist oft eine grenzwertige Versorgung mit Selen
auf. (47) Ein Selenmangel kann bei der Entstehung von Depressionen und anderen
psychiatrischen Erkrankungen eine Rolle spielen. (46) Weiters handelt es sich bei Selen um
ein essentielles Spurenelement, das fiir die Funktion einiger Proteine unerldsslich ist. (47)
Seitdem den Aminosdure-Mischungen Selen beigemengt wird, kommen bei

PKU-Patient*innen mit begleitender Supplementation kaum noch Selenméngel vor. (46)

1.9.5 Zink

Zink kommt beispielsweise in Getreidekeimen und Niissen vor, am relevantesten ist jedoch
die Zufuhr durch Fleisch. Wie viel Zink iiber die Nahrung resorbiert wird, hingt von der
zugefiihrten Menge und der Zusammensetzung der Nahrung ab. Bei einer ausgewogenen
Erndhrung sollte die Tageszufuhr 8 mg pro Tag fiir Frauen und 14 mg pro Tag fiir Ménner
betragen. Bei veganer Erndhrung kann weniger Zink aufgenommen werden, wodurch eine
entsprechend héhere Zufuhr notwendig ist. (47) In Osterreich ist die Bevolkerung im Mittel
ausreichend mit Zink versorgt. (53) Bei PKU-Patient*innen sind niedrige Zinkspiegel im
Blut beschrieben, doch Berichte zu symptomatischen Mangelerscheinungen fehlen. (46) Ein
Mangel wiirde sich beispielsweise durch eine erhohte Infektanfalligkeit, gestorte
Wundheilung, Hautverdnderungen oder Haarausfall und bei Kindern insbesondere durch

eine Wachstumsretardierung bemerkbar machen. (48)

1.9.6 Kupfer

Einen sehr hohen Kupfergehalt weisen Innereien und Krustentiere auf. Im Alltag ist vor
allem die Zufuhr iiber Getreide, Fleisch, Obst und Gemiise relevant. Wie viel Kupfer
resorbiert wird, hingt stark von der Zusammensetzung der Nahrung ab. Der exakte
Kupferbedarf ist unbekannt, doch Empfehlungen liegen bei 1-1,5mg pro Tag. Die
tatsdchlich zugefiihrte Menge liegt in der Allgemeinbevilkerung etwas {iber der
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Empfehlung, doch da Kupfer keine grofle Toxizitdt aufweist, ist keine Vergiftung iiber die
Erndhrung zu erwarten. (47) Bei PKU-Patient*innen konnten, verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung, dhnliche Kupferspiegel im Blut nachgewiesen werden. (49) Ein
Kupfermangel kann sich durch ZNS-Stérungen, Hautverdnderungen sowie eine

Wachstumsretardierung bei Kindern bemerkbar machen. (47)

1.9.7 Folsaure

In der natiirlichen Nahrung kommt Folsdure unter anderem in Tomaten, Bohnen und Spinat
vor. Etwa 40-60 % der iiber die Nahrung zugefiihrten Folsdure werden resorbiert. Der
Tagesbedarf ist bei einer Zufuhr von rund 300 pg gedeckt. Bei der supplementierten
Folsdure handelt es sich um freie Folsdure, die zu 100 % resorbiert wird. Wahrend bei der
Allgemeinbevolkerung oft eine grenzwertige Versorgung mit Folsdure vorliegt, (47)
konnten bei PKU-Patient*innen, die sich an ihre Didtempfehlung halten, hohere
Folsdurespiegel im Blut detektiert werden. Die Ursache liegt in den meist gut mit Folsdure
angereicherten Aminosdure-Mischungen. Besonders wichtig ist eine ausreichende
Versorgung mit Folsdure vor allem bei vorhandenem Kinderwunsch sowie wihrend der
Schwangerschaft, da das ungeborene Kind Folsédure fiir seine DNA-Synthese benétigt und
die Gefahr von Neuralrohrdefekten bei Neugeborenen mit einer ausreichenden
Supplementation reduziert werden kann. Zu hohe Folsdurespiegel bieten allerdings den
Nachteil eines moglichen Verkennens einer perniziosen Andmie sowie der Forderung des
Wachstums von vorbestehenden Tumorzellen. Die erhohten Folsdurespiegel der
PKU-Patient*innen werden zwar als nicht toxisch und gesundheitlich sicher erachtet, (46)

doch Studien zu moglichen Langzeitfolgen fehlen. (18)

1.9.8 Vitamin Bz

Da Pflanzen kein Vitamin Bi> produzieren (46), wird die Vitamin Bi2-Zufuhr hauptsichlich
durch tierische Kost gewdhrleistet. In vergleichsweise geringen Mengen ist Vitamin Bi2
auBlerdem in fermentierten Nahrungsmitteln wie etwa Sauerkraut enthalten. Wahrend bei
einer ausgewogenen gemischten Erndhrung der Tagesbedarf (fiir Erwachsene 4 pg) gut
gedeckt werden kann, stellt dies bei streng veganer Erndhrung oftmals eine Schwierigkeit
dar. (47) PKU-Patient*innen miissen daher auf eine ausreichende Supplementation achten,

um einem Mangel, der mit Tremor, spastischen Paresen und einer verwaschenen Sprache
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(46) sowie bei Kindern mit einer Gedeihstorung, Entwicklungsverzogerung und
Mikrozephalie (3) einhergehen kann, vorzubeugen. Typisch fiir einen Vitamin-B12-Mangel
ist auBBerdem eine Andmie, die sich mit Herzklopfen, Miidigkeit und Bldsse bemerkbar

machen kann. (47)

1.9.9 Vitamin D3

Vitamin D kann von Tieren und Menschen endogen unter Sonneneinstrahlung auf die Haut
gebildet oder exogen iiber die Nahrung zugefiihrt werden. Tierisches Vitamin D wird
Cholecalciferol (Vitamin Ds3), pflanzliches Ergocalciferol (Vitamin D;) genannt. Beides
kann vom Korper zum aktiveren Metaboliten Calcitriol verstoffwechselt werden. Calcitriol
fiihrt zu einer vermehrten Aufnahme von Kalzium und Phosphat {iber den Darm, zu einer
vermehrten Riickresorption dieser beiden Mineralstoffe in den Nieren und zu einem
vermehrten Einbau in die Knochen. (5) Da in unseren Breiten die Sonneneinstrahlung auf
die Haut zur Deckung des téglichen Bedarfs hiufig zu gering ist, sind wir auf eine exogene
Zufuhr angewiesen. Uber die Nahrung ist vor allem die Zufuhr iiber fettreichen Fisch
relevant, jedoch meist immer noch nicht ausreichend, weswegen insbesondere Personen, die
der Sonne wenig ausgesetzt sind, eine Supplementation von 20 pg Vitamin D3 pro Tag
empfohlen wird. (47) Da die EiweiBersatzprodukte fiir PKU-Patient*innen in der Regel mit
Vitamin D angereichert sind, ist ihre Vitamin-D-Versorgung umso besser, je genauer sie sich
an ihre Didtempfehlung halten. (49) Folgen eines Vitamin-D-Mangels sind im Kindesalter
die Rachitis und im Erwachsenenalter die Osteomalazie sowie ein erhohtes Frakturrisiko

und eine erhohte Mortalitét. (47)

1.10 Komplikationen im Erwachsenenalter

1.10.1 Neurologische und neuropsychologische Komplikationen

Die aus einer mangelnden Kontrolle der Phenylalaninwerte resultierenden neurologischen
sowie neuropsychologischen Komplikationen wurden bereits in Kapitel 1.1.6 genauer
beschrieben. Eine gute Kontrolle der Phenylalaninwerte stellt hierfiir die beste Pravention

dar. (54)
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1.10.2 Mikronihrstoffmingel

Mikrondhrstoffmangel werden bei PKU-Patient*innen insbesondere fiir die Mikrondhrstoffe
Eisen, Vitamin B2, Selen und Zink beschrieben. Inwieweit biochemisch festgestellte
Mikrondhrstoffmdngel bei gleichzeitigem Fehlen von klinischen Symptomen fiir
PKU-Patient*innen relevant sind, ist jedoch noch nicht ausreichend gekléart. Zudem sind
oftmals die Ursachen eines Mikrondhrstoffmangels wunklar, insbesondere wenn
PKU-Patient*innen eine als ausreichend empfundene Menge an Mikronéhrstoffen zu sich
nehmen. (46) Die wichtigsten Mikrondhrstoffe und mogliche Mangelerscheinungen sind

dem Kapitel 1.1.9 zu entnehmen.

1.10.3 Osteopenie und Osteoporose

Die Osteopenie bezeichnet eine Abnahme der Knochendichte durch den Verlust von
Mineralanteil und Knochenmatrix (50) und wird nach der WHO durch einen T-Score von -1
bis -2,5 definiert. (18) Der T-Score gibt an, wie viele Standardabweichungen die
Knochendichte vom Mittelwert junger Erwachsener entfernt liegt. Von einer Osteoporose
spricht man bei einem T-Score von kleiner -2,5. Diese wird bei fehlendem Frakturgeschehen
als préaklinische, bei positivem Frakturgeschehen als manifeste Osteoporose bezeichnet. (50)
Zur Basisdiagnostik der Osteoporose gehoren neben der Knochendichtemessung mittels
Rontgen-Osteodensitometrie (DXA) ein konventionelles Rontgen zur Detektion von
Wirbelkorperfrakturen sowie ein Basislabor. Die Laborwerte sind fiir die Diagnosestellung
allerdings nicht sehr aussagekriftig, da sie haufig im Normbereich liegen und eine
Osteoporose weder ausschlieBen noch bestdtigen konnen. Das Basislabor umfasst unter
anderem den Kalzium- und Phosphatspiegel sowie die alkalische Phosphatase und dient vor
allem dem Ausschluss anderer Krankheiten. (50) Zur Risikoabschitzung einer Osteoporose
hingegen konnen bestimmte Laborwerte hilfreich sein, wie etwa der Vitamin-D-Spiegel, die
alkalische Phosphatase oder der Knochenabbaumarker Crosslaps. (55) Allgemeine
Risikofaktoren, an Osteoporose zu erkranken, stellen das weibliche Geschlecht, eine positive
Familienanamnese, wenig Bewegung, ein Body-Mass-Index (BMI) von unter 20 kg/m?, eine
spite Menarche und frithe Menopause sowie Alkohol und Nikotin dar. Weiters werden
Milchunvertriaglichkeit sowie eine kalziumarme Erndhrung als Risikofaktoren angefiihrt.
(50) Da im Alter die Kalziumaufnahme iiber die Nahrung vermindert ist, fiihrt eine

kalziumarme Erndhrung schnell zu einem Kalziummangel. Dieser hat eine vermehrte
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Ausschiittung des Parathormons zur Folge, welches dem Knochen das fehlende Kalzium
entzieht. Auch ein Mangel an Vitamin D begiinstigt die Ausschiittung von Parathormon und
damit die Entkalzifizierung der Knochen. (56) Fiir PKU-Patient*innen bedeutet dies, dass
insbesondere jene gefahrdet sind, an Osteoporose zu erkranken, die ihre Supplemente kaum
oder nicht mehr einnehmen, sich aber weiterhin streng eiweilarm erndhren. Gerade im
Erwachsenenalter kommt es vor, dass sich Patient*innen filir eine Lockerung ihrer Diét
entscheiden, aus Gewohnheit ihren veganen Lebensstil jedoch beibehalten. So konnte in
einigen Studien gezeigt werden, dass PKU-Patient*innen verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung etwas hdufiger eine verminderte Knochendichte aufweisen. Als
mogliche Ursachen werden ein langjahriger Protein-, Vitamin-D- oder Kalziummangel oder
aber auch ein direkt durch die Stoffwechselkrankheit selbst gestorter Knochenumsatz

diskutiert. (54)

1.10.4 Komorbiditiaten

Bei PKU-Patient*innen konnte eine erhohte Pridvalenz fiir Komorbidititen wie
beispielsweise Alopezie, Asthma, Gastritis, Refluxkrankheit, Niereninsuffizienz mit
Hypertonie, Nierensteine und Andmie festgestellt werden. (57) Auerdem sind weibliche
PKU-Patientinnen verglichen mit der Allgemeinbevolkerung hiufiger iibergewichtig. (18)
Die hohere Anfilligkeit fiir Krankheiten wird einerseits den erhohten Phenylalaninwerten,
andererseits der strengen PKU-Didt zugeschrieben. Hohe Phenylalaninwerte sind
beispielsweise mit einer arteriellen Geféalsteifigkeit assoziiert, wodurch das Risiko fiir
kardiovaskuldre Krankheiten erhdht ist. Ein strenges Einhalten der Didt wiederum geht mit
einem geringeren Sattigungsgefiihl sowie weiteren libergewichtsfordernden Faktoren einher.
Dennoch fiihrt ein Einhalten der PKU-Didt iiber das Kindesalter hinaus zu weniger

Komorbiditdten und Arztbesuchen im Erwachsenenalter als ein Nichteinhalten. (57)

1.11 Fragestellung und Hypothese der Arbeit

Bis vor wenigen Jahren war die Datenlage von behandelten PKU-Patient*innen zu
moglichen Komplikationen im Erwachsenenalter noch sehr gering. Wenn man bedenkt, dass
die mit der Einfilhrung des Neugeborenenscreenings diagnostizierten PKU-Patient*innen
heute hochstens 60 Jahre alt sind, wird deutlich, dass retrospektive Studien mit groen

Kohorten zu eventuellen Langzeitfolgen der PKU-Diét noch nicht sehr alt sein kénnen. Als
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mogliche Komplikation im Erwachsenenalter wird insbesondere die Osteoporose stark

diskutiert.

Der Hauptteil der Arbeit gliedert sich in zwei Teile. Der erste Teil umfasst eine
Literaturrecherche und Ubersicht iiber vorhandene Studien zur Knochengesundheit von
PKU-Patient*innen. Ergebnisse werden miteinander verglichen und analysiert sowie
Unterschiede aufgezeigt und interpretiert. Im zweiten Teil wird anhand von erhobenen
Blutwerten und Erndhrungsprotokollen die Mikronéhrstoffversorgung fiir Kalzium,
Phosphat, Folsdure, Vitamin Bi> und Vitamin D3 der volljdhrigen PKU-Patient*innen der
Stoffwechselambulanz der Grazer Kinderklinik untersucht. Es stellt sich die Frage, ob diese
von altersentsprechenden Normwerten abweichen. Wir nehmen an, dass sie nicht relevant
von den Durchschnittswerten der gesunden Altersklasse abweichen, sofern die Didt wie
empfohlen durchgefiihrt wurde. Sekundar ergibt sich die Fragestellung, ob ein Abweichen
von klinischer Relevanz ist und einen Risikofaktor fiir Osteoporose darstellen kann. Hierzu
wurden die Knochenumsatzmarker Osteocalcin (OC), Knochenspezifische alkalische
Phosphatase (BAP), Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid (P1NP) und B-Crosslaps
(B-CTX) sowie Parathormon aus dem Blut bestimmt. Ein mogliches Abweichen von den

Normbereichen soll untersucht und interpretiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Literaturrecherche

Basierend auf der Frage, ob PKU-Patient*innen ein erhohtes Risiko fiir Osteopenie oder
Osteoporose aufweisen, wurde die Onlinedatenbank PubMed auf vorhandene Literatur zu
diesem Thema durchsucht. Es wurde nach ,,Phenylketonuria® jeweils in Kombination mit
den Schlagwortern ,,Osteoporosis®, ,,Bone Disease, Metabolic*, ,,Bone Density* und ,,Bone
and Bones‘ gesucht. Die Einschlusskriterien zur Beriicksichtigung von Studien wurden wie
folgt gewdhlt: primire Beobachtungsstudien an Menschen, deren Ergebnisse klar und
deutlich hervorgehoben und zusammengefasst wurden und Veroffentlichung im Zeitraum
01.01.2015 bis 01.01.2023 in englischer oder deutscher Sprache. Ausschlusskriterien waren
fehlende Verfiigbarkeit von Volltexten, fehlende themenspezifische Relevanz nach
Begutachtung von Titel und/oder Abstract sowie Studien, die nur ein Geschlecht

miteinbeziehen.

2.2 Retrospektive Datenanalyse

Im Rahmen von Routinekontrollen wurden an der Stoffwechselambulanz der Grazer
Kinderklinik iiber einige Jahre die Blutwerte fiir Phenylalanin, Kalzium, Phosphat, Folsdure,
Vitamin B2, Vitamin D3, Parathormon, OC, BAP, PINP und 3-CTX bei PKU-Patient*innen
bestimmt. Die bereits erhobenen Daten wurden uns — nach Genehmigung durch die
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz (EK-Nummer: 33-368 ex 20/21) —
vom Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen
Universitdt Graz zur Verfiigung gestellt. Hierbei wurde zunédchst im Krankenhaus-
Informations-System MEDOCS nach allen Patient*innen mit der Diagnose ICD-10-E70
gesucht. Der ICD-Code wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ins Leben
gerufen und dient der internationalen Klassifikation von Krankheiten und
Gesundheitsproblemen. (58) Der Code ICD-10-E70 umfasst alle Stérungen des
Stoffwechsels aromatischer Aminosduren. (59) Es konnten 51 Patient*innen mit dieser
Diagnose gefunden werden. Die 51 Patient*innen konnten weiter klassifiziert werden in 20

Patient*innen mit der Diagnose ICD-10-E70.0 (klassische PKU), 25 Patient*innen mit der
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Diagnose ICD-10-E70.1 (sonstige Hyperphenylalanindmien) und 6 Patient*innen mit der
Diagnose ICD-10-E70.2 (Stérungen des Tyrosinstoffwechsels). (59) Unter allen
Patient*innen mit fehlender ICD-10 Diagnose konnten 8 weitere studienrelevante
Patient*innen identifiziert werden. Von den nun insgesamt 59 Patient*innen wurden alle
oben genannten Laborparameter inklusive Abnahmedatum, das jeweilige Alter zum
Zeitpunkt der Abnahme sowie laborspezifische Normwerte in eine Excel-Tabelle exportiert.
Es wurden alle Patient*innen mit einer Nummer pseudonymisiert, sodass die

auszuwertenden Daten nicht mehr einer Person zugeordnet werden konnen.

Als Einschlusskriterien fiir unsere Studie wurden eine Storung im Phenylalaninstoffwechsel,
regelmiBige Verlaufskontrollen an der Stoffwechselambulanz der Grazer Kinderklinik
sowie ein Alter von mindestens 18 Jahren zum Zeitpunkt der Bestimmung der
Laborparameter definiert. Ein Alter von mindestens 18 Jahren wurde gewdhlt, da die Diét
im Erwachsenenalter in der Regel lockerer eingehalten wird als im Kindesalter. Im Rahmen
dieser Arbeit soll untersucht werden, ob eine gelockerte Diétfiihrung im Erwachsenenalter
mit Verdnderungen in der Mikrondhrstoffversorgung einhergeht und ob die jahrelange,
strenge Didt Auswirkungen zeigt, die sich womoglich erst im Erwachsenenalter
manifestieren. Die einzige Ausnahme stellen die Phenylalaninwerte dar. Da diese
Riickschliisse auf die Therapie-Compliance der Patient*innen geben, sind hier auch die
Laborparameter von Interesse, die im Alter von unter 18 Jahren erfasst wurden. Als
Ausschlusskriterien wurden ein génzliches Missachten der Didt sowie mangelnde
Verlaufskontrollen und fehlende Laborparameter definiert. Unter Beriicksichtigung der Ein-
und Ausschlusskriterien wurden die 6 Patient*innen mit der Diagnose ICD-10-E70.2 sowie
29 Partient*innen aufgrund ihres zu jungen Alters und 4 Patient*innen aufgrund von
fehlenden Laborparametern von der Studie ausgeschlossen. Im Anschluss wurden die Daten
der 20 verbleibenden studienrelevanten Patient*innen in einer Excel-Tabelle
zusammengefasst. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den Programmen

Excel und SPSS.

Bei 6 von 20 Patient*innen liegt zusitzlich ein Erndhrungsprotokoll iiber die Dauer von
drei Tagen vor. Die Erndhrungsprotokolle wurden uns bereits ausgewertet zur Verfligung
gestellt, was bedeutet, dass die dokumentierte Nahrungszufuhr bereits in den einzelnen
Inhaltsstoffen angegeben ist. Fiir jeden Inhaltsstoff wurde die durchschnittliche tdgliche

Zufuhr basierend auf den drei protokollierten Tagen berechnet. Im Rahmen der Diplomarbeit
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soll untersucht werden, wie die Nahrungszufuhr mit den gemessenen Blutwerten korreliert.
Weiters soll die Nahrungszufuhr der PKU-Patient*innen mit der durchschnittlichen
Nahrungszufuhr der Osterreichischen Allgemeinbevdlkerung verglichen werden, welche

dem osterreichischen Erndhrungsbericht 2017 entnommen wird.
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3 Ergebnisse

3.1 Literaturrecherche

In der Querschnittsstudie von Coakley et al. 2016 wurden mogliche Zusammenhénge
zwischen klinischen bzw. erndhrungsbezogenen Parametern und der Knochendichte
untersucht. In die Studie eingeschlossen wurden 88 Patient*innen mit PAH-Mangel sowie
Behandlungsbeginn innerhalb des ersten Lebensjahres. Die Patient*innen waren zwischen 4
und iiber 40 Jahre alt und zu 61 % weiblich. Erfasst wurden neben Alter und Geschlecht ihre
demografischen Daten, Korpergrofle, Korpergewicht und Compliance. Blut- und
Urinproben wurden nach einer Nahrungskarenz von mindestens acht Stunden abgenommen
und die drei Tage zuvor wurde ein Erndhrungsprotokoll gefiihrt. Des Weiteren wurde mittels
DXA die Gesamtknochendichte gemessen. Bei 14 von 88 Patient*innen (16 %) lag der
Z-Score zwischen -1 und -2. Bei 4 von 88 Patient*innen (5 %) war der Z-Score kleiner oder
gleich -2. Die Auswertung der Daten zeigte keine signifikanten Unterschiede der Z-Scores
hinsichtlich Alter, Geschlecht, BMI, Mutationen im PAH-Gen oder hinsichtlich der
Zeitpunkte im Menstruationszyklus. Es konnte jedoch eine signifikant positive Korrelation
zwischen dem Z-Score und der Compliance der Patient*innen, der Einnahme von
Supplementen und auch der Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr festgestellt werden. Eine
signifikant negative Korrelation bestand zwischen dem Z-Score und der Kohlenhydrat-,
Zucker- und auch Koffeinzufuhr. Die Phenylalanin- und Eiweilzufuhr sowie die
Phenylalanin- und Vitamin-D-Spiegel im Blut korrelierten nicht mit dem Z-Score. Ein
konsequentes Einhalten der PKU-Didt mit entsprechender Supplementation scheint

demnach einen positiven Einfluss auf die Knochendichte zu haben. (60)

In der Querschnittsstudie von Geiger et al. 2016 wurden zunédchst die Blutwerte fiir
Vitamin D von 88 Patient*innen mit einer angeborenen Stoffwechselstérung sowie
didtbedingten verminderten Zufuhr von natiirlichem Vitamin D mit den Werten von 445 sich
uneingeschriankt erndhrenden Kontrollpersonen verglichen. Die Patient*innen waren
zwischen 8 und 20 Jahre alt und zu 51 % weiblich. Die Blutwerte fiir Vitamin D wurden
retrospektiv den Krankenakten der Patient*innen entnommen. Entgegen den Erwartungen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei 23 % der

Stoffwechselpatient*innen sowie 21 % der Kontrollpersonen lag der Vitamin-D-Spiegel
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unterhalb des Normbereiches (>20 ng/ml). Im zweiten Teil der Studie wurden 19
PKU-Patient*innen prospektiv mittels DXA auf eine verminderte Knochendichte im
Bereich der LWS und Hiifte untersucht. Sie waren zwischen 9 und 19 Jahre alt und zu 47,4 %
weiblich. Die Auswertung der Daten ergab eine verminderte Knochendichte im Bereich der
LWS bei 1 von 19 Patient*innen (5 %) sowie eine verminderte Knochendichte im Bereich
der Hiifte bei 2 von 19 Patient*innen (11 %). Niemand zeigte eine verminderte
Knochendichte an beiden Lokalisationen. 16 von 19 Patient*innen (84 %) zeigten eine
unauffillige Knochendichte an beiden Lokalisationen. Weiters wurden die
PKU-Patient*innen auf biochemische Hinweise eines gestorten Knochenstoffwechsels
untersucht, indem die Konzentrationen fiir Parathormon, Kalzium und alkalische
Phosphatase aus dem Blut bestimmt wurden. Die Werte fiir Parathormon lagen bei 13 von
19 Patient*innen (68 %) im Normbereich und bei 6 von 19 Patient*innen (32 %) dariiber.
Der Kalziumspiegel befand sich bei allen Patient*innen im Normbereich. Die Werte fiir
alkalische Phosphatase waren bei 18 von 19 Patient*innen (95 %) im Normbereich und lagen
bei einer Patientin (5 %) dariiber. Diese Ergebnisse sprechen gegen einen biochemischen
Hinweis auf einen gestorten Knochenstoffwechsel. 12 der 19 PKU-Patient*innen fiihrten
aullerdem ein Erndhrungsprotokoll iiber die Dauer von drei Tagen, mit dessen Hilfe eine
signifikant positive Korrelation zwischen der Kalziumzufuhr bzw. Einnahme von

synthetischem Eiweil3 und der LWS-Knochendichte gefunden werden konnte. (61)

In der multizentrischen Querschnittsstudie von Demirdas et al. 2017 wurden 60
niederldndische, im Rahmen des Neugeborenenscreenings diagnostizierte und kontinuierlich
behandelte, PKU-Patient*innen hinsichtlich Nahrungszufuhr, Versorgung mit essentiellen
Fettsduren sowie Mikrondhrstoffen, Knochendichte und Frakturgeschehen untersucht. Die
Patient*innen waren zwischen 1 und 39 Jahre alt und zu 58 % weiblich. Die essentiellen
Fettsduren sowie Mikrondhrstoffe wurden nach einer Nahrungskarenz von mindestens drei
Stunden aus Blutproben bestimmt und mit laboreigenen Referenzwerten, basierend auf einer
groflen Gruppe an Kontrollpatient*innen, verglichen. Mit Hilfe eines Fragebogens wurden
Nahrungszufuhr, Frakturgeschehen sowie sportliche Betéitigung abgefragt. Des Weiteren
wurden Informationen zu Medikamenten, Didt und Supplementation sowie die
Phenylalaninkonzentrationen der letzten 12 Monate in Erfahrung gebracht. Zur Erfassung
der Knochendichte wurden die Z-Scores von DXA-Scans aus dem Zeitraum von zwei Jahre
vor bis sechs Monate nach Studieneinschluss herangezogen. Die Auswertung der Daten

ergab bet 12 von 59 Patient*innen (20 %) eine Vitamin-D-Zufuhr unterhalb der
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empfohlenen Tagesdosis sowie bei 7 von 59 Patient*innen (12 %) zu niedrige Blutwerte fiir
Vitamin D> und Ds. Diese Ergebnisse sind jedoch vergleichbar mit jenen der
Allgemeinbevolkerung. Die Blutwerte fiir Selen waren bei 27 von 60 Patient*innen (45 %)
zu niedrig, wobei 13 von 27 (48 %) eine zu niedrige und 6 von 27 (22 %) eine zu hohe
tagliche Zufuhr aufwiesen. Selen wird am besten iiber die natiirliche Nahrung aufgenommen,
was den fehlenden Unterschied zwischen Patient*innen ohne bzw. mit zusitzlicher
Selen-Supplementation erklart. Die Blutwerte fiir Zink waren bei 8 von 59 Patient*innen
(14 %) zu niedrig, obwohl die tégliche Zufuhr von Zink bei 48 von 59 Patient*innen (81 %)
oberhalb des Referenzbereiches lag. Die Ursache wird in der schlechteren Aufnahme von
Zink bei eiweilarmer Didt vermutet. Die Zufuhr von Folsdure lag bei 5 von 26 Patient*innen
(9 %) tber der empfohlenen Menge und bei 26 von 56 (46 %) waren die Blutwerte fiir
Folsdure zu hoch. Da der Folsdurespiegel vor allem bei Patient*innen, welche Supplemente
einnehmen, sehr hoch war, sollte eine Reduktion der Folsdaurekonzentration in Supplementen
angedacht werden. Weiters fiel bei der Auswertung der Daten auf, dass die Eiweilzufuhr
aller untersuchten Patient*innen iiber der ihnen empfohlenen Menge lag. Die
durchschnittlichen Z-Scores der Regionen Lendenwirbelsdule (LWS), Hiifte und Femur
lagen im Normbereich. Ein Z-Score kleiner -2 konnte bei 2 von 41 Patient*innen (5 %) im
Bereich der LWS, bei 2 von 27 (7 %) im Bereich des Femurs und bei 2 von 34 (6 %) im
Bereich der Hiifte gefunden werden. 25 von 60 Patient*innen (42 %) erlitten in ihrem Leben
eine oder mehrere Frakturen, welche jedoch alle mit einem adidquaten Trauma in

Zusammenhang gebracht werden konnten und komplikationslos ausheilten. (62)

In der multizentrischen Querschnittsstudie von Lubout et al. 2020 wurden 183 erwachsene
und friih behandelte PKU-Patient*innen retrospektiv auf die Privalenz einer verminderten
Knochendichte untersucht. Einschlusskriterien der Studie waren ein Behandlungsbeginn
innerhalb der ersten vier Lebenswochen, das vollendete 18. Lebensjahr sowie verfiigbare
Ergebnisse eines DXA-Scans. Im Falle von mehreren vorliegenden DXA-Scans bei einer
Person wurden immer die Ergebnisse des aktuellsten DXA-Scans fiir die Studie
herangezogen. Ausgeschlossen wurden beispielsweise Patient*innen mit chronischer
Malabsorption, Immobilitdt oder chronischen Krankheiten, welche Auswirkungen auf die
Knochengesundheit haben konnen, sowie postmenopausale Frauen. Die an der Studie
teilnehmenden und auf die Behandlung von PKU-Patient*innen spezialisierten Zentren
wurden gebeten, Fragebogen fiir alle studienrelevanten Patient*innen auszufiillen. Erfragt

wurden unter anderem demografische und anthropometrische Daten sowie Informationen
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zur Diét, zur Supplementation, zu den Vitamin-D-Spiegeln, zu den durchschnittlichen
Phenylalaninwerten im Jahr vor der letzten DXA und zum Frakturgeschehen. Die
Studienteilnehmer waren zwischen 18 und 46 Jahre alt und zu 58 % weiblich. Bei der
Auswertung der Daten fiel auf, dass die durchschnittlichen Z-Scores der PKU-Patient*innen
fiir alle untersuchten Regionen — mit Ausnahme des Radius — signifikant niedriger waren als
die der Allgemeinbevolkerung, aber dennoch im Normbereich lagen. Eine verminderte
Gesamtknochendichte konnte bei 4 von 88 Patient*innen (5 %) nachgewiesen werden. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich moglicher Risikofaktoren zwischen
Patient*innen mit verringerter und Patient*innen mit normaler Knochendichte gefunden
werden. Bei 30 von 183 Patient*innen (16 %) wurden Frakturen vermerkt, was deutlich
geringer ist als die fiir England beschriebene altersstandardisierte Frakturpriavalenz von
38 %. Es wird jedoch darauf verwiesen, dass die Anzahl der Frakturen aufgrund des

retrospektiven Studiendesigns unterschitzt worden sein konnte. (63)

In der Langsschnittstudie von Daly et al. 2021 wurden 48 PKU-Patient*innen iiber einen
Zeitraum von 36 Monaten auf die Merkmale Knochenmasse, Knochendichte und Geometrie
untersucht. Sie wurden alle im Rahmen des Neugeborenenscreenings diagnostiziert und
lagen in den sechs Monaten vor Studienbeginn mit ihren Phenylalaninwerten zu 70 %
innerhalb des empfohlenen Zielbereiches. Die Patient*innen waren zwischen 5 und 16 Jahre
alt und zu 44 % weiblich. Blut- und Urinproben zur Messung von Knochenumsatzmarkern
und zur Detektion von biochemischen Hinweisen auf einen gestérten Knochenstoffwechsel
wurden zu Beginn der Studie sowie nach 6, 12 und 36 Monaten abgenommen. Zur
Beurteilung der Knochendichte sowie -masse und Geometrie wurden eine DXA der LWS
zu Beginn der Studie sowie nach 36 Monaten und eine periphere quantitative
Computertomographie des nicht dominanten Unterarmes am Ende der Studie aufgenommen.
Bei der Auswertung der Daten fiel auf, dass die durchschnittlichen Z-Scores der
PKU-Patient*innen  etwas unterhalb der  durchschnittlichen  Z-Scores  der
Allgemeinbevolkerung lagen, sich aber trotzdem noch innerhalb des Normbereiches
befanden, was fiir eine klinisch normale Knochendichte spricht. Die durchschnittlichen
Konzentrationen der untersuchten biochemischen Marker Phosphat, Kalzium, Magnesium,

Vitamin D und Parathormon lagen alle innerhalb des Normbereiches. (64)

39



3.2 Retrospektive Datenanalyse

Im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit wurden retrospektiv die Blutwerte von 20
volljdhrigen PKU-Patient*innen der Stoffwechselambulanz der Grazer Kinderklinik
ausgewertet. Zum Zeitpunkt der Blutabnahmen waren die Patient*innen zwischen 18 und 53
Jahre alt. Einzige Ausnahme stellen die Blutwerte fiir Phenylalanin dar. Da hier auch die
Werte der Patient*innen im Alter von unter 18 Jahren beriicksichtigt wurden, liegt das Alter
hier zwischen 1 und 53 Jahren. Unter den 20 Patient*innen fanden sich 11 Frauen (55 %)

und 9 Miénner (45 %).

3.2.1 Phenylalanin

Bei 10 von 20 Patient*innen konnten einzelne Blutwerte fiir Phenylalanin gefunden werden,
welche unterhalb des Normbereiches liegen. Bei allen Patient*innen konnten Blutwerte fiir
Phenylalanin gefunden werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen.
Methodenabhingig liegt die Untergrenze des Normbereiches zwischen 0,42 und 0,57 mg/dl
und die Obergrenze zwischen 1,23 und 1,54 mg/dl. Die Obergrenze markiert jedoch den
Bereich, in dem gesunde Menschen liegen und stellt nicht die im Rahmen der PKU-Diit
empfohlene Obergrenze dar. Demnach ist es relevanter zu iiberpriifen, ob unsere
Patient*innen die altersabhidngige empfohlene Obergrenze von 6 mg/dl bzw. 10 mg/dl
iberschreiten. 1700 Blutwerte fiir Phenylalanin wurden im Alter von 12 Jahren oder jlinger
bestimmt, wobei 708 von 1700 Messwerten (42 %) oberhalb der empfohlenen Obergrenze
von 6 mg/dl liegen. 1299 Blutwerte flir Phenylalanin wurden im Alter von 13 Jahren oder
dlter bestimmt, wobei 756 von 1299 Messwerten (58 %) oberhalb der empfohlenen
Obergrenze von 10 mg/dl liegen. Die Mittelwerte der Patient*innen fiir Phenylalanin

ergeben im Durchschnitt einen Wert von 10,4 mg/dl.
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Tabelle 2: Phenylalaninwerte in mg/dl

Patient*in n l 1 Min Max M S
1 155 0 153 0,80 11,10 5,77 2,15
2 5 0 5 15,90 26,70 23,36 4,30
3 62 1 49 0,50 33,70 7,92 8,85
4 129 0 121 1,00 22,60 6,30 5,04
5 65 0 65 9,40 28,90 14,50 3,97
6 8 0 8 9,80 22,30 16,63 4,26
7 196 2 186 0,10 19,30 6,92 3,97
8 117 3 105 0,30 15,20 7,17 3,39
9 92 0 92 11,30 29,70 19,56 4,53
10 114 0 114 1,79 22,00 11,21 5,40
11 151 1 145 0,36 27,20 11,29 6,53
12 190 0 187 0,48 34,30 14,01 5,32
13 220 4 201 0,03 19,20 7,74 5,14
14 164 0 160 0,70 42,70 17,25 9,25
15 165 6 142 0,01 19,90 6,04 4,78
16 213 1 181 0,36 21,10 6,20 4,57
17 180 10 143 0,10 22,20 5,21 4,33
18 391 19 327 0,01 24,30 6,18 4,87
19 231 0 220 0,48 20,80 8,24 4,67
20 151 4 120 0,01 18,90 6,47 5,27

Da die Blutwerte fiir Phenylalanin Riickschliisse auf die Therapie-Compliance der

Patient*innen geben — je hoher der Wert, desto weniger streng wurde die Diét gefiihrt —

wurden fiir den Parameter Phenylalanin zusétzlich die Jahresmittelwerte von allen

Patient*innen ermittelt und tabellarisch zusammengefasst. Zur grafischen Darstellung wurde

zudem pro Patient*in ein Streudiagramm erstellt, in dem die Phenylalaninwerte in

Abhingigkeit vom Alter abgebildet sind.
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Bei Patient*in 1 ist das Alter von 11 bis 27 Jahren abgebildet. Es fillt auf, dass alle 17
Jahresmittelwerte im empfohlenen Bereich liegen. Die Hohe der Phenylalaninwerte
korreliert stark positiv mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson betrdgt 0,77 und das Signifikanzniveau liegt bei unter

0,001.

Abbildung 5: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 1
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Tabelle 3: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 1

Alter n Mw SO
11 3 2,97 1,45
12 12 3,51 0,89
13 12 2,52 0,69
14 12 3,79 0,71
15 12 432 1,34
16 12 5,23 0,96
17 10 5,68 0,92
18 12 6,12 1,57
19 12 7,08 0,63
20 12 7,81 1,50
21 12 7,53 1,21
22 11 7,20 2,47
23 8 7,76 0,97
24 10 7,73 1,21
25 3 7,23 0,31
26 1 7,60
27 1 6,60
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Bei Patient*in 2 ist das Alter von 25 bis 39 liickenhaft abgebildet. Es liegen 3 von 3

Jahresmittelwerten oberhalb des empfohlenen Bereiches. Mit insgesamt 5 Messungen lassen

sich keine statistischen Zusammenhénge erkennen.
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Abbildung 6: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 2
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Tabelle 4: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 2

Alter n Mw SO
25 3 22,77 5,97
27 1 24,40 -
39 1 24,10 -

01.01.22
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Bei Patient*in 3 ist das Alter von 26 bis 44 Jahren liickenhaft abgebildet. 7 von 9
Jahresmittelwerten liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es féllt auf, dass im Alter
von 27 Jahren besonders viele Messungen vorgenommen wurden und der

Phenylalaninspiegel in diesem Lebensjahr sehr gut eingestellt war.

Abbildung 7: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 3
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Tabelle 5: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 3

Alter n Mw SO

26 1 2,70

27 39 2,34 1,27
28 2 32,25 0,35
31 1 21,60

39 1 33,70

41 4 22,78 4,12
42 5 14,68 4,09
43 6 11,93 1,43
44 3 13,73 0,29
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Bei Patient*in 4 ist das Alter von 25 bis 31 Jahren abgebildet. 5 von 7 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass die Jahresmittelwerte nur im
Alter von 30 und 31 Jahren im empfohlenen Bereich liegen und in diesen beiden Jahren auch
am meisten Messungen vorgenommen wurden. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert
stark negativ mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach

Pearson betrdgt -0,73 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.

Abbildung 8: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 4
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Tabelle 6. Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 4

Alter n MW )
25 1 12,30 -
26 2 11,55 2,05
27 6 14,08 3,24
28 6 13,92 3,11
29 16 13,29 4,94
30 37 6,18 3,06
31 61 2,77 1,24
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Bei Patient*in 5 ist das Alter von 48 bis 53 Jahren abgebildet. Alle 6 Jahresmittelwerte liegen

oberhalb des empfohlenen Bereiches.

Abbildung 9: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 5
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Tabelle 7: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 5

Alter n Mw SO
48 6 23,75 4,76
49 13 14,03 2,24
50 12 15,18 2,32
51 12 13,61 2,38
52 11 11,72 1,83
53 11 13,05 1,99
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Bei Patient*in 6 ist das Alter von 10 bis 21 Jahren mit nur 1 bis 2 Messungen pro Jahr

liickenhaft abgebildet. Alle 6 Jahresmittelwerte liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches.

Mit insgesamt 8 Messungen lassen sich keine statistischen Zusammenhénge erkennen.
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Abbildung 10: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 6
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Tabelle 8: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 6

Alter n Mw SO
10 1 11,80 -
11 2 17,30 0,85
12 1 16,30 -
13 2 15,30 7,78
15 1 16,90 -
21 1 22,80 -

[N
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Bei Patient*in 7 ist das Alter von 2 bis 19 Jahren abgebildet. Es liegen 10 von 18

Jahresmittelwerten oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass im Alter von 8

Jahren besonders viele Messungen vorgenommen wurden und der Phenylalaninspiegel in

diesem Lebensjahr sehr gut eingestellt war. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark

positiv mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

betragt 0,76 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.
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Abbildung 11: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 7
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Tabelle 9: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 7

Alter n Mw SO
2 4 1,25 1,35
3 14 3,34 1,77
4 13 3,49 1,96
5 10 3,80 2,22
6 10 5,70 2,34
7 9 6,69 3,11
8 44 4,38 2,10
9 10 4,56 1,51
10 9 7,14 3,04
11 9 10,19 2,25
12 11 12,43 291
13 10 9,71 1,86
14 10 10,25 1,48
15 10 10,73 1,18
16 9 11,10 2,50
17 7 10,27 2,11
18 5 12,26 2,19
19 2 16,55 0,21

010124
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Bei Patient*in 8 ist das Alter von 9 bis 25 Jahren abgebildet. Es liegen 5 von 17

Jahresmittelwerten oberhalb des empfohlenen Bereiches.
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Abbildung 12: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 8
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Tabelle 10: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 8

Alter n MW SO
9 6 2,00 1,64
10 20 4,47 4,11
11 14 7,09 2,59
12 12 6,92 1,69
13 11 7,36 1,86
14 9 9,34 3,36
15 8 721 3,69
16 9 9,08 2,13
17 8 9,73 1,85
18 6 8,47 1,95
19 3 7,83 2,52
20 3 7,43 0,67
21 2 5,55 0,64
2 2 7,85 1,49
23 2 12,05 1,06
24 1 13,30
25 1 12,50
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Bei Patient*in 9 ist das Alter von 11 bis 29 Jahren liickenhaft abgebildet. Alle 16

Jahresmittelwerte liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass im Alter von

17 Jahren am meisten Messungen vorgenommen wurden und der Phenylalaninspiegel

verhéltnismaBig gut, aber dennoch zu hoch eingestellt war.
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Abbildung 13: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 9
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Tabelle 11: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 9

Alter n MW SO
11 8 17,20 3,36
12 11 16,07 3,14
13 13 17,22 2,52
14 12 19,88 3,89
15 8 22,94 2,97
16 4 27,50 1,65
17 25 17,96 3,41
18 1 25,70
19 2 28,00 2,40
20 1 25,70
21 1 26,60
23 1 26,80
24 1 23,00
25 1 21,00
26 2 23,65 2,05
29 1 27,70

01.01.22

01.01.24
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Bei Patient*in 10 ist das Alter von 7 bis 25 Jahren abgebildet. 18 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass der Jahresmittelwert nur im
Alter von 12 Jahren innerhalb des empfohlenen Bereiches liegt und in diesem Lebensjahr

auch am meisten Messungen vorgenommen wurden.

Abbildung 14: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient™*in 10
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Tabelle 12: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 10

Alter n MW SO
7 6 9,57 2,92
8 4 8,82 3,65
9 4 8,82 4,73
10 4 8,25 3,80
11 4 9,25 2,27
12 35 591 3,15
13 14 12,19 3,25
14 8 14,64 3,19
15 2 18,05 0,21
16 4 18,60 1,86
17 6 15,67 2,70
18 3 16,30 2,69
19 5 16,38 3,60
20 5 16,94 3,26
21 1 22,00
22 2 17,10 2,69
23 2 15,45 4,03
24 4 15,65 2,92
25 1 15,70
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Bei Patient®in 11 ist das Alter von 7 bis 25 Jahren abgebildet. 14 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fdllt auf, dass im Alter von 14 Jahren
besonders viele Messungen vorgenommen wurden und der Phenylalaninspiegel in diesem
Lebensjahr sehr gut eingestellt war. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark positiv
mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betragt

0,68 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.

Abbildung 15: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 11
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Tabelle 13: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 11

Alter n Mw SO
7 3 1,39 0,91
8 10 4,17 2,36
9 9 2,79 1,80
10 10 6,61 3,30
11 7 5,67 3,26
12 11 13,15 5,68
13 10 14,13 4,31
14 34 8,20 5,02
15 10 18,12 4,06
16 9 14,13 4,68
17 6 18,98 4,43
18 4 14,40 2,90
19 7 16,14 1,51
20 7 16,29 0,96
21 5 17,86 2,84
22 3 20,13 1,02
23 2 18,40 2,69
24 3 18,07 1,76
25 1 15,40
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Bei Patient*in 12 ist das Alter von 7 bis 24 Jahren abgebildet. 17 von 18 Jahresmittelwerten

liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches.
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Abbildung 16. Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 12
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Tabelle 14: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 12

Alter n Mw SO
7 19 12,47 5,39
8 27 10,76 3,21
9 15 12,96 3,52
10 8 13,94 4,43
11 9 17,94 3,31
12 20 17,89 4,76
13 18 13,76 5,95
14 11 20,70 6,86
15 6 20,13 3,98
16 6 15,27 4,00
17 7 7,17 2,99
18 5 10,32 2,38
19 7 11,63 1,61
20 8 14,76 2,66
21 8 15,91 4,34
22 3 12,30 3,05
23 7 12,57 3,69
24 6 11,47 391
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Bei Patient®in 13 ist das Alter von 3 bis 21 Jahren abgebildet. 13 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark
positiv mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

betrdgt 0,75 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.

Abbildung 17: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient™in 13
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Tabelle 15: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 13

Alter n Mw SO
3 11 7,02 5,49
4 27 4,72 4,28
5 18 3,37 2,25
6 20 3,66 2,90
7 16 3,91 3,07
8 13 4,11 2,66
9 11 4,73 2,40
10 11 6,49 2,39
11 11 6,82 2,37
12 10 9,65 2,93
13 10 10,51 2,79
14 10 10,73 3,15
15 8 14,38 1,87
16 8 13,33 1,43
17 9 14,58 2,62
18 8 13,65 2,77
19 7 13,91 2,52
20 7 15,44 2,10
21 5 14,62 2,79
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Bei Patient*in 14 ist das Alter von 2 bis 20 Jahren abgebildet. 18 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Im Lebensjahr mit den meisten Messungen ist
der Phenylalaninspiegel dennoch nicht gut eingestellt. Die Hohe der Phenylalaninwerte
korreliert stark positiv. mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson betrdgt 0,83 und das Signifikanzniveau liegt bei unter

0,001.

Abbildung 18: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 14
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Tabelle 16: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 14

Alter n Mw SO
2 2 5,60 5,66
3 11 6,21 1,79
4 8 8,35 6,62
5 13 8,81 7,90
6 12 9,51 5,30
7 8 12,13 4,27
8 9 8,04 3,12
9 10 14,70 5,23
10 31 20,82 5,14
11 18 20,26 3,99
12 17 23,69 3,32
13 7 24,70 3,60
14 4 25,08 7,76
15 2 23,60 1,56
16 2 24,65 2,62
17 4 32,83 2,32
18 2 41,75 1,34
19 1 37,90
20 3 34,33 5,18

55



Bei Patient®in 15 ist das Alter von 1 bis 19 Jahren abgebildet. 10 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass im Alter von 8 Jahren
besonders viele Messungen vorgenommen wurden und der Phenylalaninspiegel in diesem
Lebensjahr sehr gut eingestellt war. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark positiv
mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betragt

0,75 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.

Abbildung 19: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 15
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Tabelle 17: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 15

Alter n Mw SO
1 1 2,60
2 9 3,34 2,78
3 10 4,60 2,13
4 9 3,28 2,26
5 7 1,10 1,19
6 7 7,77 6,08
7 12 6,62 2,77
8 47 2,85 2,14
9 11 5,63 2,75
10 12 5,22 2,78
11 4 8,78 1,44
12 5 10,96 4,72
13 6 9,98 3,63
14 8 11,20 2,38
15 6 14,32 3,39
16 3 13,80 3,85
17 3 15,43 3,93
18 3 13,60 0,72
19 2 17,45 1,34
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Bei Patient*in 16 ist das Alter von 1 bis 19 Jahren abgebildet. 5 von 19 Jahresmittelwerten

liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark

positiv mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

betrdgt 0,76 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.
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Abbildung 20: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 16
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Tabelle 18: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 16

Alter n MW S
1 3 3,70 1,15
2 16 2,97 2,55
3 11 1,69 1,57
4 12 2,24 1,97
5 13 3,09 1,99
6 13 4,07 4,90
7 18 4,56 341
8 16 522 2,80
9 15 3,95 2,54
10 12 3,69 2,00
11 11 5,81 2,99
12 10 6,93 2,88
13 10 9,56 1,57
14 11 9,41 2,18
15 11 9,84 2,72
16 10 13,03 3,46
17 10 13,96 147
18 8 12,85 3,07
19 3 13,60 233

57



Bei Patient*in 17 ist das Alter von 1 bis 19 Jahren abgebildet. 5 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass der Phenylalaninspiegel in den
ersten 14 Jahren sehr gut eingestellt war und ab dem 15. Lebensjahr die Jahresmittelwerte

etwas iiber dem empfohlenen Bereich liegen.

Abbildung 21: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 17
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Tabelle 19: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 17

Alter n MW SO
1 8 1,53 2,77
2 10 2,81 2,12
3 11 4,59 6,53
4 9 1,58 1,48
5 8 321 1,73
6 7 2,17 1,63
7 8 4,30 2,61
8 10 5,10 4,10
9 40 5,56 4,43
10 12 4,52 2,77
11 12 5,44 3,54
12 8 4,84 2,70
13 8 2,99 1,78
14 8 7,38 2,66
15 6 10,52 1,16
16 6 11,85 2,49
17 4 11,68 2,56
18 3 13,97 4,15
19 2 10,35 4,60
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Bei Patient*in 18 ist das Alter von 1 bis 19 Jahren abgebildet. 5 von 19 Jahresmittelwerten

liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Es fillt auf, dass im Alter von 7 Jahren

besonders viele Messungen vorgenommen wurden und der Phenylalaninspiegel in diesem

Lebensjahr sehr gut eingestellt war.

Phenylalanin
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Abbildung 22: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 18
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Tabelle 20: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 18

Alter n MW SO
1 14 3,30 2,73
2 27 4,12 2,98
3 20 3,78 2,77
4 18 4,92 2,97
5 22 3,97 3,06
6 32 443 2,60
7 43 3,92 436
8 24 5,51 4,06
9 21 4,34 3,49
10 18 5,26 3,26
11 25 5,59 4,85
12 20 6,43 4,52
13 14 725 2,00
14 19 11,32 5,46
15 18 8,51 5,42
16 17 6,75 5,05
17 16 11,73 3,71
18 14 13,52 2,60
19 9 16,46 4,15

mo1.22

01.01.24

59



Bei Patient®in 19 ist das Alter von 1 bis 19 Jahren abgebildet. 14 von 19 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark
positiv mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

betrdgt 0,73 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.

Abbildung 23: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 19
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Tabelle 21: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 19

Alter n MW SO
1 18 546 3,46
2 21 4,62 2,41
3 20 4,78 3,05
4 16 5,49 3,87
5 13 5,70 3,13
6 16 6,30 4,67
7 14 6,33 3,48
8 14 6,59 2,95
9 15 7,60 3,38
10 13 10,71 2,80
11 12 12,04 3,32
12 10 10,46 1,79
13 11 10,55 1,78
14 9 12,02 2,18
15 8 15,01 2,14
16 7 13,99 2,87
17 7 16,19 1,55
18 5 14,96 2,20
19 2 18,50 3,25
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Bei Patient*in 20 ist das Alter von 6 bis 23 Jahren abgebildet. 8 von 18 Jahresmittelwerten
liegen oberhalb des empfohlenen Bereiches. Die Hohe der Phenylalaninwerte korreliert stark
positiv mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

betrdgt 0,80 und das Signifikanzniveau liegt bei unter 0,001.

Abbildung 24: Streudiagramm Phenylalaninwerte in mg/dl Patient*in 20
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Tabelle 22: Jahresmittelwerte Phenylalanin Patient*in 20

Alter n Mw SO
6 9 1,89 1,18
7 12 1,91 0,65
8 11 2,34 1,57
9 13 3,42 3,15
10 13 3,33 2,97
11 12 4,45 3,72
12 12 422 3,96
13 11 5,79 3,67
14 12 7,79 3,51
15 10 7,90 3,50
16 10 10,14 4,46
17 8 13,54 1,80
18 7 15,59 1,97
19 4 16,15 2,06
20 2 15,00 2,26
21 2 12,95 0,92
22 2 14,25 2,19
23 1 15,30
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3.2.2 Kalzium

Es konnten keine Blutwerte fiir Kalzium gefunden werden, welche unterhalb des
Normbereiches liegen. Bei 3 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir Kalzium gefunden
werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen. Die Untergrenze des Normbereiches
liegt fiir alle Messungen bei 2,2 mmol/l, die Obergrenze liegt methodenabhéngig bei 2,55
bzw. 2,65 mmol/l. Insgesamt liegen 4 von 74 Messwerten (5 %) oberhalb des
Normbereiches. Im Durchschnitt liegen 2 Patient*innen mit ithren Werten oberhalb des
Normbereiches. Alle {iibrigen Patient*innen liegen durchschnittlich innerhalb des
Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei 2,24 mmol/l, der hochste
gemessene Wert bei 2,63 mmol/l. Die Mittelwerte der Patient*innen fiir Kalzium ergeben

im Durchschnitt einen Wert von 2,44 mmol/.

Tabelle 23: Kalziumwerte in mmol/l

Patient*in n l 1 Min Max M ')
1 5 0 0 2,43 2,54 2,49 0,05
2 3 0 0 2,31 2,48 2,39 0,09
3 8 0 0 2,24 2,48 2,35 0,09
4 1 0 0 2,34 2,34 2,34 -

5 6 0 0 2,25 2,36 2,30 0,05
6 2 0 0 2,46 2,64 2,55 0,13
7 4 0 0 2,34 2,37 2,36 0,01
8 7 0 0 2,36 2,51 2,44 0,06
9 3 0 0 2,42 2,50 2,45 0,04
10 8 0 0 2,40 2,55 2,47 0,06
11 4 0 0 2,35 2,45 2,40 0,04
12 7 0 1 2,37 2,60 2,46 0,07
13 4 0 0 2,37 2,50 2,41 0,06
14 4 0 0 2,46 2,57 2,51 0,06
15 1 0 0 2,52 2,52 2,52 -

16 2 0 2 2,56 2,56 2,56 0,00
17 1 0 0 2,47 2,47 2,47 -

18 1 0 0 2,31 2,31 2,31 -

19 1 0 1 2,63 2,63 2,63 -

20 3 0 0 2,38 2,47 2,43 0,05
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3.2.3 Phosphat

Bei 4 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir Phosphat gefunden werden, welche
unterhalb des Normbereiches liegen. Bei 2 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir
Phosphat gefunden werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen. Methodenabhéngig
liegt die Untergrenze des Normbereiches bei 2,3 bzw. 2,6 mg/dl und die Obergrenze fiir alle
Messungen bei 4,5 mg/dl. Insgesamt liegen 8 von 69 Messwerten (12 %) unterhalb und 3
von 69 Messwerten (4 %) oberhalb des Normbereiches. Im Durchschnitt liegt 1 Patient*in
mit einem Wert unterhalb des Normbereiches. Alle iibrigen Patient*innen liegen
durchschnittlich innerhalb des Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei
2,2 mg/dl, der héchste gemessene Wert bei 4,91 mg/dl. Die Mittelwerte der Patient*innen
fiir Phosphat ergeben im Durchschnitt einen Wert von 3,18 mg/dl.

Tabelle 24: Phosphatwerte in mg/dl

Patient*in n l 1 Min Max M ')
1 4 0 0 2,66 3,30 3,02 0,29
2 3 0 0 2,65 3,28 2,92 0,32
3 6 1 0 2,36 3,44 2,94 0,38
4 1 1 0 2,34 2,34 2,34 -
5 6 0 2 3,41 491 3,98 0,62
6 2 0 0 3,14 3,40 3,27 0,18
7 3 0 0 3,21 4,01 3,66 0,41
8 7 3 0 2,48 3,40 2,82 0,34
9 3 0 0 2,89 3,44 3,25 0,31
10 7 3 0 2,20 3,62 2,84 0,60
11 4 0 0 2,67 3,46 3,14 0,36
12 7 0 1 3,17 4,57 3,69 0,53
13 4 0 0 2,88 3,28 3,11 0,17
14 4 0 0 2,50 3,85 2,94 0,61
15 1 0 0 2,83 2,83 2,83 -
16 2 0 0 2,94 3,30 3,12 0,25
17 1 0 0 3,56 3,56 3,56 -
18 1 0 0 3,99 3,99 3,99 -
19 1 0 0 2,59 2,59 2,59 -
20 2 0 0 3,23 3,83 3,53 0,42
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3.2.4 Folsaure

Bei 1 von 20 Patient*innen konnte ein Blutwert fiir Folsdure gefunden werden, welcher
unterhalb des Normbereiches liegt. Es konnten keine Blutwerte fiir Folsdure gefunden
werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen. Methodenabhingig liegt die
Untergrenze des Normbereiches bei 2,7 bzw. 3,1 ng/ml und die Obergrenze bei 20,5 bzw.
34 ng/ml. Insgesamt liegt 1 von 63 Messwerten (2 %) unterhalb des Normbereiches. Im
Durchschnitt liegen alle Patient*innen mit ihren Werten innerhalb des Normbereiches. Der
niedrigste gemessene Wert liegt bei 2,3 ng/ml, der hochste gemessene Wert bei 31,9 ng/ml.
Die Mittelwerte der Patient*innen fiir Folsdure ergeben im Durchschnitt einen Wert von

9,9 ng/ml.

Tabelle 25: Folsdurewerte in ng/ml

Patient*in n l 1 Min Max M S
1 4 0 0 7,50 13,60 11,33 2,69
2 3 0 0 4,40 5,70 5,23 0,72
3 5 0 0 8,40 24,00 13,82 6,36
4 1 0 0 4,30 4,30 4,30 -

5 5 0 0 12,40 16,50 14,86 1,71
6 2 0 0 13,00 17,40 15,20 3,11
7 2 1 0 2,30 4,20 3,25 1,34
8 6 0 0 4,80 8,30 6,07 1,25
9 2 0 0 5,00 5,10 5,05 0,07
10 7 0 0 6,20 9,60 8,11 1,25
11 4 0 0 6,10 14,00 9,85 3,60
12 7 0 0 13,20 31,90 18,23 6,31
13 3 0 0 8,20 10,30 9,53 1,16
14 4 0 0 4,20 7,10 5,18 1,31
15 1 0 0 8,10 8,10 8,10 -

16 2 0 0 13,50 15,90 14,70 1,70
17 1 0 0 11,30 11,30 11,30 -

18 1 0 0 15,10 15,10 15,10 -

19 1 0 0 8,00 8,00 8,00 -

20 2 0 0 8,90 12,80 10,85 2,76
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3.2.5 Vitamin Bz

Es konnten keine Blutwerte fiir Vitamin Bi2> gefunden werden, welche unterhalb des
Normbereiches liegen. Bei 6 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir Vitamin Bi»
gefunden werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen. Methodenabhéngig liegt die
Untergrenze des Normbereiches bei 180 bzw. 187 pg/ml und die Obergrenze zwischen 883
und 1100 pg/ml. Insgesamt liegen 11 von 65 Messwerten (17 %) oberhalb des
Normbereiches. Im Durchschnitt liegen 4 Patient*innen mit ithren Werten oberhalb des
Normbereiches. Alle {iibrigen Patient*innen liegen durchschnittlich innerhalb des
Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei 264 pg/ml, der hdchste gemessene
Wert bei 1301 pg/ml. Die Mittelwerte der Patient*innen fiir Vitamin Bi> ergeben im
Durchschnitt einen Wert von 638,04 pg/ml.

Tabelle 26: Vitamin-B12-Werte in pg/ml

Patient*in n l 1 Min Max M S

1 4 0 0 292,00 404,00 331,75 51,02
2 3 0 0 351,00 466,00 392,67 63,71
3 6 0 1 510,00 987,00 673,50 202,02
4 1 0 0 381,00 381,00 381,00 -

5 5 0 0 418,00 764,00 536,80 138,75
6 2 0 0 559,00 698,00 628,50 98,29
7 2 0 0 678,00 716,00 697,00 26,87
8 6 0 0 264,00 565,00 374,67 105,57
9 2 0 0 585,00 622,00 603,50 26,16
10 7 0 0 472,00 739,00 592,86 108,31
11 4 0 0 370,00 485,00 409,25 52,90
12 7 0 1 665,00 1164,00 810,71 167,11
13 4 0 3 697,00 1210,00 967,25 222,25
14 4 0 4 912,00 1301,00 1066,25 183,80
15 1 0 0 368,00 368,00 368,00 -

16 2 0 0 785,00 802,00 793,50 12,02
17 1 0 0 726,00 726,00 726,00 -

18 1 0 1 932,00 932,00 932,00 -

19 1 0 1 1144,00 1144,00 1144,00 -
20 2 0 0 303,00 360,00 331,50 40,31
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3.2.6 Vitamin D3

Bei 19 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir Vitamin D3 gefunden werden, welche
unterhalb des Normbereiches liegen. Bei 1 von 20 Patient*innen konnte ein Blutwert fiir
Vitamin D3 gefunden werden, welcher oberhalb des Normbereiches liegt.
Methodenabhéngig liegt die Untergrenze des Normbereiches bei 28 bzw. 30 ng/ml und die
Obergrenze bei 58 bzw. 60 ng/ml. Insgesamt liegen 44 von 68 Messwerten (65 %) unterhalb
und 1 von 68 Messwerten (1 %) oberhalb des Normbereiches. Im Durchschnitt liegen 12
Patient*innen mit ihren Werten unterhalb des Normbereiches. Alle {ibrigen Patient*innen
liegen durchschnittlich innerhalb des Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt
bei 7,3 ng/ml, der hochste gemessene Wert bei 71,5 ng/ml. Die Mittelwerte der

Patient*innen fiir Vitamin D3 ergeben im Durchschnitt einen Wert von 28,09 ng/ml.

Tabelle 27: Vitamin-D3-Werte in ng/ml

Patient*in n l 1 Min Max M ')
1 4 1 0 28,20 41,50 36,23 5,66
2 1 1 0 12,50 12,50 12,50 -

3 6 4 0 7,30 48,70 27,87 13,45
4 3 3 0 12,80 24,10 19,20 5,80
5 6 4 0 18,30 33,80 28,28 5,57
6 2 2 0 14,00 25,90 19,95 8,41
7 2 1 1 24,40 71,50 4795 33,30
8 7 6 0 17,50 33,00 23,40 5,85
9 3 3 0 14,70 21,20 18,17 3,27
10 7 2 0 26,30 37,60 33,31 4,60
11 4 4 0 19,50 28,40 24,23 3,76
12 7 4 0 26,30 41,50 31,04 5,44
13 4 0 0 32,80 42,40 36,73 4,35
14 4 4 0 14,40 21,00 17,55 2,90
15 1 1 0 29,20 29,20 29,20 -
16 2 1 0 27,70 37,50 32,60 6,93
17 1 1 0 28,00 28,00 28,00 -
18 1 1 0 21,50 21,50 21,50 -
19 1 0 0 45,50 45,50 45,50 -
20 2 1 0 24,70 32,50 28,60 5,52
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3.2.7 Parathormon

Bei 2 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir Parathormon gefunden werden, welche
unterhalb des Normbereiches liegen. Bei 1 von 20 Patient*innen konnte ein Wert gefunden
werden, welcher oberhalb des Normbereiches liegt. Der Normbereich betrdgt fiir alle
Messungen 15 bis 65 pg/ml. Insgesamt liegen 4 von 64 Messwerten (6 %) unterhalb und
1 von 64 Messwerten (2 %) oberhalb des Normbereiches. Im Durchschnitt liegen alle
Patient*innen mit ihren Werten im Normbereich. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei
13,2 pg/ml, der hochste gemessene Wert bei 69,6 mg/ml. Die Mittelwerte der Patient*innen

fiir Parathormon ergeben im Durchschnitt einen Wert von 29,03 pg/ml.

Tabelle 28: Parathormonwerte in pg/ml

Patient*in n l 1 Min Max M SO
1 4 0 0 18,40 20,60 19,60 1,07
2 1 0 0 42,50 42,50 42,50 -
3 6 0 0 32,10 43,90 38,15 4,63
4 1 0 0 29,80 29,80 29,80 -
5 5 0 0 25,80 43,00 35,80 6,73
6 2 0 0 32,00 33,10 32,55 0,78
7 2 0 0 23,20 51,00 37,10 19,66
8 7 0 1 25,30 69,60 47,00 15,08
9 3 0 0 19,80 36,70 27,47 8,56
10 7 3 0 13,20 30,20 20,26 6,65
11 4 0 0 26,60 49,40 37,28 11,02
12 6 1 0 14,30 23,50 17,30 3,18
13 4 0 0 32,50 41,30 37,90 3,81
14 4 0 0 16,70 26,70 23,05 4,50
15 1 0 0 21,20 21,20 21,20 -
16 2 0 0 17,90 19,50 18,70 1,13
17 1 0 0 35,90 35,90 35,90 -
18 1 0 0 19,10 19,10 19,10 -
19 1 0 0 16,40 16,40 16,40
20 2 0 0 21,00 26,10 23,55 3,61
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3.2.8 Osteocalcin

Es konnten keine Blutwerte fiir OC gefunden werden, welche unterhalb des Normbereiches
liegen. Bei 9 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir OC gefunden werden, welche
oberhalb des Normbereiches liegen. Der Normbereich betrdgt fiir alle Messungen 1 bis
35 ng/ml. Insgesamt liegen 18 von 61 Messwerten (30 %) oberhalb des Normbereiches. Im
Durchschnitt liegen 7 Patient*innen mit ihren Werten oberhalb des Normbereiches. Alle
iibrigen Patient*innen liegen durchschnittlich innerhalb des Normbereiches. Der niedrigste
gemessene Wert liegt bei 13,4 ng/ml, der hochste gemessene Wert bei 72,6 ng/ml. Die
Mittelwerte der Patient*innen fiir OC ergeben im Durchschnitt einen Wert von 30,89 ng/ml.

Tabelle 29: OC-Werte in ng/ml

Patient*in n l 1 Min Max M SO

1 4 0 0 24,40 29,10 26,23 2,09
2 1 0 0 18,40 18,40 18,40 -

3 6 0 1 13,40 39,60 19,57 10,01
4 1 0 0 26,30 26,30 26,80 -

5 5 0 0 15,40 22,30 18,66 2,72
6 2 0 0 17,90 27,90 22,90 7,07
7 2 0 0 25,40 26,70 26,05 0,92
8 6 0 4 22,90 57,80 40,33 12,33
9 2 0 1 34,70 43,10 38,90 5,94
10 7 0 4 17,20 72,60 40,07 19,00
11 4 0 1 30,00 50,40 35,48 9,96
12 6 0 0 21,20 34,00 28,25 5,86
13 4 0 4 40,70 44,50 43,10 1,69
14 4 0 1 25,90 36,20 29,65 4,75
15 1 0 1 41,40 41,40 41,40 -
16 2 0 0 23,80 27,30 25,55 2,47
17 1 0 1 40,40 40,40 40,40 -
18 1 0 0 34,90 34,90 34,90 -
19 1 0 0 34,60 34,60 34,60 -
20 1 0 0 26,50 26,50 26,50 -
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3.2.9 Khnochenspezifische alkalische Phosphatase

Es konnten keine Blutwerte fiir BAP gefunden werden, welche unterhalb des Normbereiches

liegen. Bei 2 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir BAP gefunden werden, welche

oberhalb des Normbereiches liegen. Methodenabhingig liegt die Untergrenze des
Normbereiches zwischen 35 und 60 U/L und die Obergrenze zwischen 95 und 165 U/L.

Insgesamt liegen 2 von 73 Messwerten (3 %) oberhalb des Normbereiches. Im Durchschnitt

liegt 1 Patient*in mit den Werten oberhalb des Normbereiches. Alle iibrigen Patient*innen

liegen durchschnittlich innerhalb des Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt

bei 44 U/L, der hochste gemessene Wert bei 127 U/L. Die Mittelwerte der Patient*innen fiir

BAP ergeben im Durchschnitt einen Wert von 81,05 U/L.

Tabelle 30: BAP-Werte in U/L

Patient*in n l 1 Min Max M S

1 5 0 0 64,00 88,00 74,40 10,33
2 3 0 0 80,00 88,00 84,67 4,16
3 6 0 0 44,00 50,00 47,17 2,32
4 1 0 0 76,00 76,00 76,00 -

5 6 0 0 46,00 60,00 52,00 5,18
6 2 0 0 77,00 96,00 86,50 13,44
7 3 0 0 72,00 83,00 76,00 6,08
8 7 0 0 62,00 101,00 71,71 13,68
9 3 0 0 74,00 101,00 86,67 13,58
10 9 0 0 47,00 114,00 68,33 22,49
11 4 0 1 88,00 107,00 95,50 8,58
12 7 0 0 69,00 80,00 73,57 4,50
13 4 0 0 71,00 89,00 78,75 8,02
14 4 0 0 93,00 127,00 106,50 14,82
15 1 0 1 122,00 122,00 122,00 -

16 2 0 0 74,00 83,00 78,50 6,36
17 1 0 0 107,00 107,00 107,00 -

18 1 0 0 72,00 72,00 72,00 -

19 1 0 0 103,00 103,00 103,00 -

20 3 0 0 51,00 69,00 60,67 9,07

69



3.2.10 Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid

Es konnten keine Blutwerte fiir PINP gefunden werden, welche unterhalb des
Normbereiches liegen. Bei 10 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir PINP gefunden
werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen. Methodenabhéngig liegt die
Untergrenze des Normbereiches zwischen 16 und 28 ng/ml und die Obergrenze zwischen 67
und 369 ng/ml. Insgesamt liegen 25 von 60 Messwerten (42 %) oberhalb des
Normbereiches. Im Durchschnitt liegen 9 Patient*innen mit ithren Werten oberhalb des
Normbereiches. Alle {iibrigen Patient*innen liegen durchschnittlich innerhalb des
Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei 23,2 ng/ml, der hochste gemessene
Wert bei 253,6 ng/ml. Die Mittelwerte der Patient*innen fiir PINP ergeben im Durchschnitt
einen Wert von 92,37 ng/ml.

Tabelle 31: PINP-Werte in ng/ml

Patient*in n l 1 Min Max M N'D)

1 2 0 1 59,90 77,10 68,50 12,16
2 1 0 0 63,10 63,10 63,10 -

3 5 0 0 23,20 36,60 29,76 5,31
4 1 0 0 56,90 56,90 56,90 -

5 6 0 1 44,90 77,10 56,28 12,35
6 2 0 1 51,00 85,40 68,20 24,32
7 2 0 0 83,70 106,70 95,20 16,26
8 6 0 6 85,10 155,30 106,75 25,08
9 2 0 2 108,50 115,10 111,80 4,67
10 7 0 4 54,70 253,60 126,21 69,44
11 4 0 2 73,30 111,80 83,90 18,62
12 7 0 4 43,60 82,60 72,84 13,70
13 4 0 3 157,30 221,70 178,20 29,42
14 4 0 0 92,80 177,90 125,38 37,98
15 1 0 0 83,20 83,20 83,20 -
16 2 0 0 26,50 106,10 66,30 56,29
17 1 0 0 130,80 130,80 130,80 -
18 1 0 0 111,80 111,80 111,80 -
19 1 0 0 132,30 132,30 132,30 -
20 1 0 1 79,90 79,90 79,90 -
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3.2.11 B-Crosslaps

Es konnten keine Blutwerte fiir B-CTX gefunden werden, welche unterhalb des
Normbereiches liegen. Bei 12 von 20 Patient*innen konnten Blutwerte fiir B-CTX gefunden
werden, welche oberhalb des Normbereiches liegen. Der Normbereich betrdgt fiir alle
Messungen 0,08 bis 0,46 ng/ml. Insgesamt liegen 28 von 61 Messwerten (46 %) oberhalb
des Normbereiches. Im Durchschnitt liegen 8 Patient*innen mit ihren Werten oberhalb des
Normbereiches. Alle iibrigen Patient*innen liegen durchschnittlich innerhalb des
Normbereiches. Der niedrigste gemessene Wert liegt bei 0,15 ng/ml, der hochste gemessene
Wert bei 1,13 ng/ml. Die Mittelwerte der Patient*innen fiir B-CTX ergeben im Durchschnitt

einen Wert von 0,48 ng/ml.

Tabelle 32: 3-CTX-Werte in ng/ml

Patient*in n l 1 Min Max M SO
1 4 0 0 0,18 0,29 0,23 0,06
2 1 0 0 0,24 0,24 0,24 -

3 6 0 1 0,15 0,53 0,24 0,15
4 1 0 0 0,32 0,32 0,32 -
5 5 0 0 0,19 0,41 0,29 0,08
6 2 0 0 0,27 0,40 0,34 0,09
7 2 0 1 0,36 0,76 0,56 0,28
8 6 0 4 0,34 0,68 0,55 0,15
9 2 0 2 0,83 1,13 0,98 0,21
10 7 0 6 0,44 1,08 0,68 0,23
11 4 0 2 0,27 0,67 0,43 0,19
12 6 0 1 0,31 0,51 0,42 0,07
13 4 0 4 0,72 0,84 0,78 0,06
14 4 0 4 0,67 0,93 0,76 0,12
15 1 0 0 0,25 0,25 0,25 -
16 2 0 1 0,37 0,52 0,45 0,11
17 1 0 1 0,83 0,83 0,83 -
18 1 0 0 0,41 0,41 0,41 -
19 1 0 1 0,55 0,55 0,55 -
20 1 0 0 0,37 0,37 0,37 -
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3.2.12 Ernihrungsprotokolle

Von den Patient*innen mit den Nummern 1 bis 6 liegt jeweils ein Erndhrungsprotokoll iiber
die Dauer von drei Tagen vor. Im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit wurde retrospektiv
die als Mittelwert von drei Tagen berechnete tdgliche Zufuhr von Energie, Kalzium,
Phosphat, Folsdure, Vitamin B, und Vitamin D3 dieser Patient*innen in der nachstehenden
Tabelle zusammengefasst. Der Tabelle kann jeweils die prozentuale Erfiillung der
empfohlenen téglichen Zufuhr — basierend auf den Empfehlungen des Osterreichischen
Erndhrungsberichtes 2017 — entnommen werden. In diesem wird Frauen eine tdgliche
Energiezufuhr von 1800 kcal und Ménnern eine tigliche Energiezufuhr von 1815 kcal
empfohlen. Fiir Kalzium liegt die empfohlene tidgliche Zufuhr unabhingig vom Geschlecht
bei 1000 mg, fir Phosphat bei 700 mg, fiir Folsdure bei 300 ug, fiir Vitamin B2 bei 3 pg
und fiir Vitamin D bei fehlender endogener Synthese bei 20 pg. (53) Zum Zeitpunkt der
Protokollierung waren die Patient*innen zwischen 23 und 47 Jahren alt. Unter den
6 Patient*innen fanden sich 4 Frauen (67 %) und 2 Ménner (33 %). In den beiden rechten
Spalten der Tabelle ist jeweils die durchschnittliche tdgliche Zufuhr der Gsterreichischen
Frauen bzw. Ménner angegeben, welche dem oOsterreichischen Erndhrungsbericht 2017
entnommen wurde und dem Vergleich von PKU-Patient*innen mit der

Allgemeinbevdlkerung dient. (53)

Tabelle 33: Erndhrungsprotokolle

Vergleichsgruppe  Vergleichsgruppe

Inhaltsstoff Patient*in 1 Patient*in 2 Patient*in 3 Patient*in 4 Patient*in 5 Paitent*in 6 =
Frauen Ménner

Energie in kcal 1407,1 1021,8 1368,9 738,7 2496,8 1508,9 1815,0 2452,0
prozentuale Erfiillung 78 41 76 41 139 60 101 98
Kalziumzufuhr in mg 307,6 4289 4875 2723 1542,8 215,1 832,0 979,0
prozentuale Erfiillung 31 43 49 27 154 22 83 98

Phosphor in mg 7234 693.4 797,7 483,1 1157,1 4278 1102,0 1437,0
prozentuale Erfiillung 103 99 114 69 165 61 157 205

Folsdure in pg 189,6 146,8 424,7 109,6 199,4 271,0 253,0 305,0
prozentuale Erfiillung 63 49 142 37 66 68 84 102

Vitamin B12 in pg
prozentuale Erfiillung
Vitamin D3 in pg

prozentuale Erfiillung

0,6

0,6

0,0

0,1

4,0

134

24

3.8

127

23

59

197

2,7

72



4 Diskussion

4.1 PKU-Diat im Erwachsenenalter

Ob die PKU-Diét lebenslang fortzufiihren ist oder im Erwachsenenalter gelockert bzw.
beendet werden darf, wird in der Literatur sehr kontrovers diskutiert. (54) Einerseits sind
langsamere Reaktionszeiten, geringe Defizite in Aufmerksamkeit und Ged4chtnis sowie eine
hohere Anfalligkeit fiir emotionalen Stress und Verhaltensauffalligkeiten bei Beendigung
der Didt beschrieben. Auf der anderen Seite konnten bei Patient*innen mit erhohten
Phenylalaninspiegeln im Erwachsenenalter keine Verschlechterung des 1Qs, der
Informationsverarbeitung oder der Aufmerksamkeit in Studien nachgewiesen werden.
Aufgrund von mangelnder Evidenz fiir eine sichere Beendigung der Didt wird in den
europdischen Guidelines PKU-Patient*innen daher eine lebenslange Therapie

empfohlen. (18)

Trotz dieser Empfehlung ist bei vielen unserer Patient*innen — analog zur internationalen
Literatur — zu erkennen, dass die Phenylalaninwerte mit zunehmendem Alter steigen. Bei
einigen Patient*innen deutet die Verteilung der Punkte im Streudiagramm mit der Variablen
Phenylalanin auf der y-Achse und der Variablen Zeit auf der x-Achse sogar auf einen
linearen Zusammenhang hin. Um diesen statistisch zu quantifizieren, wurden jeweils der
Korrelationskoeffizient nach Pearson und das Signifikanzniveau berechnet. Bei 9 von 20
Patient*innen betrigt der Korrelationskoeffizient nach Pearson {iber 65, was dafiirspricht,
dass die Hohe der Phenylalaninwerte mit dem Alter zum Zeitpunkt der Messung bei diesen
Patient*innen stark positiv miteinander korreliert. Das bedeutet, je dlter die Patient*innen,
desto weniger streng scheinen sie ihre Didt einzuhalten. Das Signifikanzniveau liegt bei
unter 0,001. Ein statistisch messbarer Zusammenhang ist somit gegeben. Da pro Patient*in
mehrere Messungen durchgefiihrt wurden, konnen die Daten jedoch nicht unabhéngig
voneinander betrachtet werden, wodurch ein stirkerer Zusammenhang vorgetauscht werden
konnte, als tatsdchlich vorliegt. Eindeutig zu erkennen ist hingegen, dass bei fast allen
unserer Patient*innen die Phenylalaninwerte im Erwachsenenalter oberhalb der
empfohlenen Grenze von 10 mg/dl liegen. Nur zwei Patient*innen liegen mit ihren
Phenylalaninwerten mehrheitlich im Zielbereich. Auf Basis dieser Daten zeigt sich, dass sich

ein Grofteil der PKU-Patient*innen im Erwachsenenalter nicht mehr so streng an die Diét
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hélt wie empfohlen. Da eine Lockerung der Diit hdufig damit einhergeht, dass weniger
Eiweillersatzprodukte  eingenommen werden, welche wichtige  Mineralstoffe,
Spurenelemente und Vitamine enthalten, ist diese Gruppe an Patient*innen besonders

gefdahrdet, Mikronédhrstoffméngel zu entwickeln. (54)

4.2 Mikronihrstoffversorgung

Da es keine allgemein giiltigen Empfehlungen gibt, mit welcher Menge an Mineralstoffen
und Vitaminen EiweiBersatzprodukte fiir PKU-Patient*innen angereichert sein sollten, um
eine optimale Mikrondhrstoffversorgung zu gewdhrleisten, (49) sollte die
Mikrondhrstoffversorgung von PKU-Patient*innen regelméfig in Studien untersucht und
die Zusammensetzung der Eiweilersatzprodukte entsprechend angepasst werden. Aufgrund
der geringen Grof3e unserer Stichprobe ist es nicht moglich, von unseren Patient*innen auf
die Gesamtheit der PKU-Patient*innen zu schlieBen. Die Ergebnisse liefern jedoch wichtige
Informationen zur Mikronéhrstoffversorgung der volljdhrigen an der Stoffwechselambulanz
der Grazer Kinderklinik behandelten PKU-Patient*innen und erlauben gegebenenfalls

Vorschlédge fiir eine zukiinftig noch optimiertere Behandlung der Patient*innen.

Bei Durchsicht der Erndhrungsprotokolle féllt auf, dass die Energiezufuhr mancher
Patient*innen auffallend gering ist. Von einer unvollstindigen Protokollierung der
Nahrungszufuhr als mogliche Ursache wird Abstand genommen, da es sich in diesen Féllen
um sehr gewissenhafte Patient*innen handelt. Es scheint wahrscheinlicher, dass diese
Patient*innen an den Tagen der Protokollierung weniger konsumierten als gewdhnlich, da
sie sich besonders ,,gesund erndhren wollten bzw. bei didtfreier Kost die erlaubte Menge

an Phenylalanin schnell erreicht war und sie diese nicht {iberschreiten wollten.

Aus den Erndhrungsprotokollen geht hervor, dass fast alle unserer Patient*innen die
empfohlene Zufuhr an Kalzium tiiber die natiirliche Nahrung unterschreiten. Dennoch liegen
alle Blutwerte fiir Kalzium im Normbereich oder gering dariiber. Dies entspricht auch den
Ergebnissen der wissenschaftlichen Literatur. In den Studien von Crujeiras et al. 2015 (65)
und Kose et al. 2018 (49)konnte gezeigt werden, dass fast alle untersuchten
PKU-Patient*innen mit ihren Kalziumspiegeln im Normbereich lagen. Unser Ergebnis ldsst
sich damit erkldren, dass der Korper bei kalziumarmer Erndhrung mit einer vermehrten

Ausschiittung an Parathormon reagiert, welches den Kalziumspiegel im Blut — durch
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Mobilisation des Kalziums aus den Knochen — im Normbereich hélt. (56) Da bei unseren
Patient*innen keine signifikant erhohten Parathormonspiegel gefunden werden konnten, ist
von keinem massiven Kalziummangel auszugehen. Dennoch kdnnten unsere Patient*innen
von einer hoheren Kalziumzufuhr profitieren, da kalziumarme Ernéhrung einen Risikofaktor

fiir Osteoporose darstellt. (50)

Beim Vergleich von dlteren mit neueren Studien féllt auf, dass sich die
Mikrondhrstoffversorgung von PKU-Patient*innen im Laufe der Jahre verbessert hat.
Wihrend in der Studie von McMurry et al. 1992 (51) bei Kindern mit PKU signifikant
niedrigere Phosphatspiegel verglichen mit der Kontrollgruppe beschrieben sind, konnte in
der Studie von Kose et al. 2018 (49) gezeigt werden, dass die Phosphatspiegel der
untersuchten PKU-Patient*innen sogar signifikant hoher als die der Kontrollgruppe waren.
In der Studie von Crujeiras et al. 2015 (65) konnte eine negative Korrelation zwischen den
Phenylalanin- und Phosphatspiegeln festgestellt werden. Die Phosphatspiegel lagen bei fast
allen untersuchten PKU-Patient*innen im Normbereich. Dies steht im Einklang mit unseren
Ergebnissen. Da durchschnittlich fast alle unserer Patient*innen mit ihren Phosphatspiegeln
im Normbereich liegen, kann die Phosphatversorgung unserer Patient*innen als ausreichend
angenommen werden. Auch aus den Erndhrungsprotokollen geht hervor, dass fast alle
Patient*innen der empfohlenen téglichen Zufuhr nachkommen. Einige liegen mit ihrer

tédglichen Zufuhr sogar oberhalb der empfohlenen Menge.

Die Zufuhr von Folsdure iiber die natiirliche Nahrung liegt bei unseren Patient*innen
mehrheitlich unter der empfohlenen tdglichen Menge. Dennoch liegen alle Patient*innen mit
ihren Blutwerten fiir Folsdure durchschnittlich im Normbereich. Es kann daher von einer
ausreichenden Supplementation von Folsdure — beispielsweise iiber
Aminosdure-Mischungen — ausgegangen werden. Im Widerspruch zu unseren Ergebnissen
sind in der Literatur hdufig hohe Folsdurespiegel beschrieben, wie etwa in den Studien von
MacDonald et al. 2008 (66), MacDonald et al. 2011 (67), Crujeiras et al. 2015 (65) und Kose
et al. 2018. (49) Die beschriebenen hohen Folsdurespiegel werden mit dem zu hohen
Folsduregehalt in Aminosdure-Mischungen in Verbindung gebracht. (18) In manchen
Aminosdure-Mischungen wurde der Folsduregehalt inzwischen bereits angepasst und
reduziert, (46) was erklaren konnte, warum bei unseren Patient*innen keine erhéhten
Folsdurespiegel gefunden werden konnten. Eine weitere Erkldrung wére, dass unsere

Patient*innen die Aminosdure-Mischungen in geringeren Mengen als empfohlen
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einnehmen. Aufgrund der geringen Stichprobengrdfle ist es jedoch nicht moglich, von
unseren Patient*innen auf die Gesamtheit der PKU-Patient*innen zu schlieen. Es bedarf
daher groBerer Studien, um zu iiberpriifen, ob die Folsdurespiegel von PKU-Patient*innen

mehrheitlich innerhalb des Normbereiches liegen.

In der Literatur wird von mehreren PKU-Patient*innen berichtet, die einen
Vitamin-B>-Mangel entwickelt haben. Insbesondere Patient*innen, welche keine
Supplemente einnehmen, sind einem groferen Risiko ausgesetzt. (68) Unseren
Erndhrungsprotokollen kann entnommen werden, dass PKU-Patient*innen iiber die
natiirliche, jedoch weitgehend vegane Nahrung mit Vitamin B2 unterversorgt sind und auf
die Supplementierung in der Aminosdure-Mischung angewiesen sind. In der Studie von
Crujeiras et al. 2015 (65)konnte gezeigt werden, dass fast alle untersuchten
PKU-Patient*innen mit ihren Blutwerten fiir Vitamin Bi> im Normbereich lagen. Auch in
der Studie von Kose et al. 2018 (49) sind hohe Blutwerte fiir Vitamin Bi2> bei
PKU-Patient*innen beschrieben und es konnte sogar eine geringere Hiufigkeit des
Vitamin-Bi2-Mangels bei PKU-Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt
werden. Dies steht im Einklang mit unseren Ergebnissen. Alle Blutwerte unserer
Patient*innen fiir Vitamin Bi; liegen im Normbereich oder gering dariiber. Die Versorgung
unserer Patient*innen mit Vitamin B, kann daher als ausreichend angenommen werden und

das Risiko, einen Vitamin-Bi2>-Mangel zu entwickeln, wird als gering eingestuft.

Bei Durchsicht der Erndhrungsprotokolle hinsichtlich Vitamin D fillt auf, dass alle
Patient*innen die empfohlene tdgliche Zufuhr iiber die natiirliche Nahrung deutlich
unterschreiten. GemiB des Osterreichischen Erndhrungsberichtes von 2017 nehmen
Osterreichische Frauen tdglich 2,3 ug und Osterreichische Ménner tiglich 2,7 pug an
Vitamin D {iber die natiirliche Nahrung zu sich. Dies erfiillt die empfohlene Menge zu 12
bzw. 14 %. Unsere PKU-Patient*innen nehmen tiglich durchschnittlich 1,2 pg Vitamin D
tiber die natiirliche Nahrung zu sich. Dies erfiillt die empfohlene Menge zu 6 %. Dieses
Ergebnis spiegelt sich auch in den Blutwerten fiir Vitamin D; wider. 60 % unserer
Patient*innen liegen durchschnittlich unterhalb des Normbereiches und sind somit von
einem Vitamin-D3-Mangel betroffen. In der Studie von Crujeiras et al. 2015 (65) konnte bei
14 % der untersuchten PKU-Patient*innen ein Vitamin-D3-Mangel festgestellt werden. In
der Studie von Kose et al. 2018 (49) ist bei 53,6 % der PKU-Patient*innen und bei 47,2 %
der Kontrollgruppe ein Vitamin-D3-Mangel beschrieben. Ein Vitamin-D3-Mangel ist
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demnach auch bei gesunden Menschen héufig, jedoch scheinen PKU-Patient*innen durch
thre streng eiweilarme Kost ein hdheres Risiko aufzuweisen. Da die meisten
EiweiBersatzprodukte fiir PKU-Patient*innen mit Vitamin D angereichert sind, ist die
Vitamin-D-Versorgung umso besser, je konsequenter sich die Patient*innen an ihre
Didtempfehlung halten. (49) Da ein Vitamin-D-Mangel die Entstehung einer Osteoporose
begiinstigt, (56) sollte vor allem Patient*innen, die auf EiweiBBersatzprodukte verzichten oder

nur wenig supplementieren, zusétzlich ein Vitamin-D-Priparat verordnet werden.

4.3 Osteoporoserisiko

Basierend auf der Frage, ob PKU-Patient*innen ein erhohtes Risiko fiir Osteopenie oder
Osteoporose aufweisen, erfolgte eine Literaturrecherche iiber vorhandene Studien zur
Knochengesundheit von PKU-Patient*innen. Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass die
Knochendichte bei fast allen PKU-Patient*innen innerhalb des Normbereiches liegt. Eine
verminderte Knochendichte wurde in fast allen Studien als Z-Score kleiner oder gleich -2
definiert. Die einzige Ausnahme stellt die Studie von Demirdas et al. 2017 dar, in der eine
verminderte Knochendichte als Z-Score kleiner -2 definiert wurde. In der Studie von
Coakley et al. 2016 konnte bei 5% der PKU-Patient*innen eine verminderte
Gesamtknochendichte festgestellt werden. (60) In der Studie von Geiger et al. 2016 fiel bei
5 % der PKU-Patient*innen im Bereich der LWS und bei 11 % im Bereich der Hiifte eine
verminderte Knochendichte auf. (61) In der Studie von Demirdas et al. 2017 lag bei 5 % der
PKU-Patient*innen im Bereich der LWS, bei 7 % im Bereich des Femurs und bei 6 % im
Bereich der Hiifte eine verminderte Knochendichte vor. (62) In der Studie von Lubout et al.
2020 wiesen 5 % der PKU-Patient*innen eine verminderte Gesamtknochendichte auf. (63)
Obwohl bei den meisten PKU-Patient*innen eine normale Knochendichte nachgewiesen
werden konnte, zeigten einige Studien, dass die Z-Scores bei PKU-Patient*innen
durchschnittlich etwas unterhalb der Z-Scores der Allgemeinbevolkerung lagen. Als
mogliche Ursache wurde insbesondere eine unzureichende Mikronéhrstoffversorgung
untersucht. In der Studie von Coakley et al. 2016 konnte eine signifikant positive Korrelation
zwischen dem Z-Score und der Einnahme von Supplementen sowie der Kalzium- und
Vitamin-D-Zufuhr festgestellt werden. (60) Auch in der Studie von Geiger et al. 2016 ist
eine signifikant positive Korrelation zwischen der LWS-Knochendichte und der

Kalziumzufuhr beschrieben. (61) Betrachtet man die Blutwerte einzelner Mikronéhrstoffe,
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fallt auf, dass PKU-Patient*innen trotz ihrer komplexen Didt zumeist innerhalb der
Normbereiche liegen. (62) So sind in der Studie von Geiger et al. 2016 bei allen
PKU-Patient*innen normale Kalziumspiegel beschrieben. (61) In der Studie von Daly et al.
2021 liegen die durchschnittlichen Blutwerte bei PKU-Patient*innen fiir Phosphat, Kalzium,
Magnesium, Vitamin D und Parathormon alle innerhalb des Normbereiches. (64) Der in der
Literatur am hdufigsten beschriebene Mikronédhrstoffmangel ist der Vitamin-D-Mangel. So
konnten in der Studie von Demirdas et al. 2017 bei 20 % der PKU-Patient*innen eine zu
niedrige Vitamin-D-Zufuhr sowie bei 12 % der PKU-Patient*innen zu niedrige Blutwerte
fiir Vitamin D nachgewiesen werden. In der Studie von Geiger et al. 2016 lagen 23 % der
Stoffwechselpatient*innen mit ihren Vitamin-D-Spiegeln unterhalb des Normbereiches.
(62) Zur Abschitzung des Osteoporoserisikos bei PKU-Patient*innen wurde in einigen
Studien erginzend die Frakturprdvalenz untersucht. In der Studie von Demirdas et al. 2017
zeigte sich die Lebenszeitprivalenz fiir Frakturen bei PKU-Patient*innen vergleichbar mit
jener der Allgemeinbevolkerung. (62) In einem Brief an die Autoren wurde jedoch kritisiert,
dass die deutliche Mehrheit der Studienteilnehmer*innen unter 18 Jahren alt war und dass
in der Kindheit ermittelte Frakturen nicht mit Fragilititsfrakturen im Alter verglichen
werden konnen. Weiters wurde auf Studien verwiesen, welche darauf hindeuten, dass
Frakturen ein nicht unerhebliches Problem bei PKU-Patient*innen darstellen. So seien laut
einer systematischen Ubersichtsarbeit 53 von 264 PKU-Patient*innen (20 %) von einer
klinischen Fraktur betroffen. (69) In der Studie von Lubout et al. 2020 lag die
Frakturprivalenz wiederum deutlich unter jener der Allgemeinbevdlkerung, welche jedoch

aufgrund des retrospektiven Studiendesigns unterschitzt worden sein konnte. (63)

Studienergebnisse zur Knochengesundheit von PKU-Patient*innen sind zum Teil
widerspriichlich. Zudem wurden in den Studien die Begriffe Osteopenie und Osteoporose
nicht einheitlich definiert und die gewidhlten Definitionen entsprechen nicht den
Definitionskriterien der WHO. Unter Beriicksichtigung der wissenschaftlichen Ergebnisse
wird in den europédischen Guidelines eine Empfehlung zur Knochendichtemessung mittels
DXA bei PKU-Patient*innen ausgesprochen, wobei die erste Messung im spiten
Jugendalter erfolgen sollte. Bei einem auffalligen Messergebnis ist eine Zweitmessung nach
einem Jahr empfohlen, wobei bei einem wiederholt auffilligen Messergebnis neben der
Optimierung der PKU-Didt auch nach weiteren moglichen Ursachen fiir eine verminderte

Knochendichte gesucht werden sollte. (18)
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Mit dem Wunsch, Anderungen der Knochendichte méglichst friih und einfach detektieren
zu konnen, wurde in den letzten Jahren zunehmend die Rolle von Knochenumsatzmarkern
sowie deren Aussagekraft hinsichtlich Osteoporose untersucht. (70) Knochenumsatzmarker
werden von Osteoblasten bzw. Osteoklasten beim Umbau von Knochen freigesetzt und
dementsprechend in Knochenbildungs- sowie Knochenabbaumarker eingeteilt. Thre
Bedeutung liegt insbesondere im Monitoring der Osteoporosetherapie, da Verdnderungen
als Reaktion auf eine antiresorptive Therapie innerhalb von zwei Wochen auftreten, wihrend
Verdanderungen in DXA-Scans erst deutlich spiter sichtbar sind. (71) Zudem konnen sie
hilfreich in der Diagnostik von Knochenstoffwechselstorungen sein sowie unter
Zusammenschau mit DXA-Scans prognostische Informationen beziiglich des Frakturrisikos
liefern. Da Knochenumsatzmarker jedoch von physiologischen Faktoren und diversen
Krankheitsbildern beeinflusst werden (70) und einer hohen analytischen Variabilitét
unterliegen, ist ihr Einsatz limitiert. Sie sind daher aktuell nicht zur Diagnosestellung einer

Osteoporose geeignet. (71)

Bei Durchsicht der aus dem Blut bestimmten Knochenumsatzmarker unserer Patient*innen
fallt auf, dass Messwerte aullerhalb des Normbereiches in keinem Fall zu niedrig, sondern
zu hoch sind. So liegen bei den Knochenbildungsmarkern 30 % der OC-Messwerte, 3 % der
BAP-Messwerte und 42 % der PINP-Messwerte oberhalb des Normbereiches. Beim
Knochenabbaumarker 3-CTX liegen 46 % der Messwerte oberhalb des Normbereiches.
Erhohte Werte flir Knochenumsatzmarker sind mit einem erhdhten Umbau von Knochen
assoziiert. (71) Es wére erstrebenswert, aus dem Verhéltnis von Knochenbildungs- zu
Knochenabbaumarkern den Netto-Knochenverlust berechnen zu kdnnen, jedoch stellt dies
aktuell eine groBBe Herausforderung dar, zu der es weiterer Forschung bedarf. (70) Im Falle
unserer Patient*innen besteht ein Hinweis auf einen erhohten Knochenumsatz. In Studien
konnte gezeigt werden, dass erhdhte Spiegel an Knochenumsatzmarkern mit einem hoéheren
Frakturrisiko assoziiert sind. Zudem konnte bei postmenopausalen Frauen ein positiver
Zusammenhang zwischen erhdhten Knochenumsatzmarkern und  schnellerem
Knochenverlust festgestellt werden, wobei sich gezeigt hat, dass Knochenabbaumarker die
Geschwindigkeit des Knochenverlustes besser vorhersagen als Knochenbildungsmarker.
(71) Aufgrund oben genannter Griinde ist die Aussagekraft der Knochenumsatzmarker
limitiert, sodass deren Interpretation immer in Zusammenschau mit Klinik und

Knochendichtemessungen erfolgen sollte. Die nicht erhobene Frakturpriavalenz unserer
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Patient*innen sowie fehlende DXA-Scans stellen daher wichtige Limitationen unserer

Studie dar.

4.4 Schlussfolgerung

Obwohl sich die untersuchten PKU-Patient*innen der Stoffwechselambulanz der Grazer
Kinderklinik im Erwachsenenalter nicht mehr so streng an ihre Didtempfehlung halten,
weisen sie durchschnittlich dennoch fiir fast alle untersuchten Mikrondhrstoffe dem
Normbereich entsprechende Blutwerte auf. Einzig die Blutwerte flir Vitamin D3 liegen
mehrheitlich unterhalb des Normbereiches, weswegen die Empfehlung ausgesprochen
werden kann, den Patient*innen zusétzlich ein Vitamin-D-Préparat zu verordnen. Zudem
kann trotz normaler Blutwerte fiir Kalzium die Kalziumzufuhr als verbesserungswiirdig
angesehen werden. So konnten die Patient*innen von einer hdheren Kalziumzufuhr durch
gesteigerte Einnahme ihrer Supplemente oder ein zusitzlich verordnetes Kalziumpriparat
profitieren. Die bei einigen Patient*innen erhohten Knochenumsatzmarker erlauben keine
klare Aussage beziiglich eines erhéhten Osteoporoserisikos, konnten jedoch Anlass geben,
diese Patient*innen auf mogliche Risikofaktoren fiir Osteoporose zu untersuchen und

gegebenenfalls radiologisch auf eine verminderte Knochendichte zu testen.
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