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1 Einleitung: Die Phenylketonurie 

 

Die Phenylketonurie (PKU) ist eine der häufigsten angeborenen Erkrankungen des 

Aminosäurestoffwechsels, die mit einer Prävalenz von 1:10.000 in Europa  (Scriver et al., 

2001) auftritt. Die Prävalenz unterscheidet sich in verschiedenen Ländern (1:3.000 –               

1:30.000) erheblich und beträgt in Deutschland 1:8.553 (Loeber, 2007). Wie die meisten 

anderen angeborenen Stoffwechselerkrankungen, wird auch die PKU autosomal-rezessiv 

vererbt. In der humangenetischen Onlinedatenbank (Online Mendelian Inheritance in Man) 

ist die PKU unter der Nummer OMIM 261600 registriert.  

Die unbehandelte klassische PKU führt zu schwerster psychomotorischer Retardierung. Die 

neurologische Beeinträchtigung kann sich in Epilepsie, Spastik, Bewegungsstörungen und 

Tremor. Die mentale Retardierung zeigt sich durch einen IQ von unter 50. Nichtbehandelte 

Patienten mit PKU entwickeln zudem Verhaltensauffälligkeiten wie Irritierbarkeit, 

Ängstlichkeit, Apathie, depressives Verhalten, Aggressivität und Affektlabilität leiden. 

Weiterhin findet man ein vermindertes Längenwachstum, Mikrozephalie und Ekzeme sowie 

eine reduzierte Pigmentierung von Haaren, Haut und Iris (Mönch and Link, 2006; Fernandes 

et al., 2006).  

 

1.1 Pathophysiologie der Phenylketonurie 

 

Ursache der Erkrankung sind Mutationen im Gen der Phenylalaninhydroxylase, das auf dem 

langen Arm des Chromosoms 12 lokalisiert ist (Fernandes et al., 2006). Bisher wurden fast 

500 Mutationen (http://www.pahdb.mcgill.ca) beschrieben, die eine eingeschränkte oder 

fehlende Aktivität des hauptsächlich in der Leber exprimierten Enzyms 

Phenylalaninhydroxylase hervorrufen. Aufgrund dieser verminderten Enzymaktivität kann 

die Aminosäure Phenylalanin (Phe) nicht ausreichend zu Tyrosin metabolisiert werden. Dies 

bewirkt einen Anstieg der Phe-Konzentration im Blut und allen anderen Körperflüssigkeiten 

(Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Abbauwege von Phenylalanin 

 

Phe wird in alternativen Stoffwechselwegen zu Phenylbrenztraubensäure, Phenylmilchsäure 

und Phenylessigsäure abgebaut. Diese Metaboliten werden über den Urin und Schweiß 

ausgeschieden und rufen den für die unbehandelte PKU typischen, mäuseurinartigen Geruch 

hervor (Fernandes et al. 2006; Mönch and Link, 2006). Die über den Urin ausgeschiedenen 

Phenylketone sind namensgebend für die PKU (Abbildung 1). Dieser Zusammenhang wurde 

1934 erstmals von Asbjørn Følling beschrieben (Følling, 1934; Christ, 2003). 

 

1.2 Pathogenese der Phenylketonurie 

 

Die Pathogenese der klinischen Auffälligkeiten, insbesondere der Schädigung des Gehirns ist 

noch nicht vollständig verstanden. Verschiedene Mechanismen werden diskutiert:  

- Tyrosin wird aufgrund des fehlenden oder eingeschränkten Umbaus von Phe zur 

essentiellen Aminosäure. Infolge der erniedrigten Tyrosinplasmaspiegel kommt es zu 

einer verminderten Synthese von biogenen Aminen, insbesondere von Melanin, 

Schilddrüsenhormonen sowie von Dopamin und Noradrenalin (Abbildung 1) 

(Fernandes et al., 2006). 

 

- Die langkettigen neutralen Aminosäuren, Tyrosin, Tryptophan, Leucin, Isoleucin und 

Valin konkurrieren mit Phe um das gleiche Transportsystem an der Blut-Hirn-
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Schranke. Phe hat jedoch eine höhere Affinität zum Transporter und wird bevorzugt 

transportiert. Demzufolge können erhöhte Phe-Konzentrationen im Plasma die 

Aufnahme der anderen Aminosäuren ins zentrale Nervensystem behindern. Durch 

diese kompetitive Hemmung der Aufnahme von langkettigen, neutralen 

Aminosäuren folgt eine Beeinträchtigung der Proteinbiosynthese im zentralen 

Nervensystem. Dies kann bereits durch gering erhöhte Phe-Konzentrationen von 200-

500 µmol/l verursacht werden (Pardridge et al., 1998; Scriver et al., 2001). Hohe Phe-

Konzentrationen und/oder eine geringere Verfügbarkeit von langkettigen neutralen 

Aminosäuren könnten die Ursache für eine verminderte Myelinbildung und damit 

einer gestörten zerebralen Myelinisierung darstellen (Surtees and Blau, 2000). 

- Aufgrund des gleichen Mechanismus ist die Aufnahme von Hydroxy-Tryptophan 

durch die Blut-Hirn-Schranke eingeschränkt. So können daraus keine ausreichenden 

Mengen an Serotonin decarboxyliert werden (Fernandes et al., 2006).   

- Ob die durch den Phenylalaninhydroxylasedefekt entstehenden alternativen 

Abbauprodukte von Phe  (Phenylketone) neurotoxisch sind, ist weiterhin ungeklärt. 

Weder im PKU-Mausmodell noch bei PKU-Patienten wurden sie bislang in toxischen 

Bereichen gefunden.  Somit ist wahrscheinlich das Phenylalanin selbst für die 

neurotoxischen Veränderungen verantwortlich ist (Scriver et al., 2001).  

 

1.3 Diagnose und Differenzialdiagnose der Phenylketonurie 

 

Aufgrund der intrauterinen Metabolisierung von Phe durch den mütterlichen Stoffwechsel 

zeigen Kinder mit PKU zum Zeitpunkt der Geburt noch normale Phe-Konzentrationen im 

Plasma. Unter normaler Ernährung (Muttermilch oder kommerzieller Säuglingsnahrung) 

steigen diese jedoch innerhalb der ersten Lebenstage an. Heutzutage ist die PKU in allen 

europäischen Ländern mit Ausnahme von Armenien, Finnland und Malta eine Zielerkrankung 

des Neugeborenenscreenings (Loeber, 2007). Seit 1969 wird ein Neugeborenenscreening in 

den alten und seit 1971 in den neuen Bundesländern Deutschlands flächendeckend 

durchgeführt. Das Screening in den einzelnen europäischen Ländern unterscheidet sich in 

Bezug auf die Testmethode (z.B. Guthrie Test, Tandem-Massen-Spektrometrie) und den 

Grenzwerten für die Kennmetaboliten der einzelnen Erkrankungen (Loeber, 2007; Ceglarek 
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et al., 2002). Bei der heutigen Screeningmethode in Deutschland wird die 

Tandemmassenspektroskopie angewendet. Es werden die Phe- und auch die 

Tyrosinkonzentration im Plasma bestimmt. Die  Betrachtung der beiden Konzentrationen 

und ihres Quotienten erhöhen die Diagnosespezifität und -sensitivität. (Chace et al., 1998). 

Auch der Zeitpunkt der Blutentnahme unterscheidet sich europaweit und liegt zwischen dem 

ersten und dem 10. Lebenstag (Fernandes et al., 2006). Nach den deutschen Richtlinien für 

das erweiterte Neugeborenenscreening des gemeinsamen Bundesausschusses der Ärzte und 

Krankenkassen (von Schnackenburg and Zoubeck, 2002; Nennstiel-Ratzel et al., 2011) soll die 

Blutentnahme im Normalfall zwischen der 36. und 72. Lebensstunde erfolgen. 

Von der Restaktivität der Phenylanalninhydroxylase ist die phänotypische Ausprägung der 

PKU abhängig. Bei der klassischen PKU steigen die Phe-Konzentrationen im Plasma über 

1200 µmol/l an und die Restaktivität des Enzyms liegt unter 1%. Von einer milden PKU 

spricht man bei Werten zwischen 600 und 1200 µmol/l. Hier liegt die Restaktivität des 

Enzyms bei 1-5%. Wenn die Werte 120-600 µmol/l betragen liegt eine milde 

Hyperphenylalaninämie vor, mit einer Restaktivität des Enzyms von über 5% (Fernandes et 

al., 2006). Bei Gesunden betragen die Phe-Konzentrationen ca. 60 µmol/l  (Scriver et al., 

2001).  

 

1.4 Diätetische Therapie der Phenylketonurie 

 

1.4.1 Prinzipien der diätetischen Therapie und Therapieziele 

 

Die zwei grundlegenden Prinzipien der diätetischen Therapie der PKU sind die Reduktion der 

Phe- und damit der Proteinzufuhr (= Substratreduktion) sowie die Supplementierung von 

Aminosäuren (ausgenommen Phe) und Mikronährstoffen (= Produktsupplementierung). 

Das primäre Ziel der diätetischen Therapie bei PKU besteht in der Gewährleistung einer 

normalen statomotorischen Entwicklung und einer adäquaten Nährstoffversorgung. Dazu 

muss die Phe-Zufuhr über die Nahrung reduziert werden, um die Phe-Konzentrationen in 

den therapeutischen Bereich zu senken. Die unter dieser Ernährung fehlenden Nährstoffe 

müssen supplementiert werden. Dies betrifft Mikronährstoffe und Aminosäuren, auch 

Tyrosin, das aufgrund der eingeschränkten Phenylalaninhydroxylaseaktivität bei PKU-



Einleitung: Die Phenylketonurie   5 

Patienten zur essentiellen Aminosäure geworden ist. Der therapeutische Zielbereich für Phe 

im Plasma ist altersabhängig und wurde von den nationalen Fachgesellschaften teilweise 

unterschiedlich festgelegt (Fernandes et al., 2006; Loeber, 2007). 

Ein früher Therapiebeginn, idealerweise vor dem siebten Lebenstag, (National Institutes of 

Health, 2001), spätestens aber drei Wochen nach der Geburt ist von großer Bedeutung 

(Blau, 2010). Verzögerungen wirken sich negativ auf den Intelligenzquotionten des Patienten 

aus (Smith et al., 1990). Früh und streng eingestellte PKU-Patienten zeigen eine nahezu 

normale psychomotorische Entwicklung. Dazu müssen in den ersten zehn Lebensjahren, die 

Zeit der Myelinisierung des Gehirns Phe-Konzentrationen im Plasma zwischen 40 und 240 

µmol/l eingehalten werden (Burgard et al., 1999). Diese Zielwerte für Phe liegen etwas 

höher als die physiologischen Werte. Für PKU- Patienten ergibt eine weitere Senkung der 

Phe-Konzentrationen in den physiologischen Bereich keinen zusätzlichen therapeutischen 

Benefit (Smith and Waisman, 1971). Nach dem zehnten Lebensjahr kann die Diät etwas 

gelockert werden. Die Zielwerte des Phe im Plasma liegen dann zwischen 40 und 900 µmol/l 

(Burgard et al., 1999). 

 

1.4.2 Phenylalaninarme Ernährung  

 

Zu Diätbeginn beim Neugeborenen kann die Phe-Konzentration im Plasma durch Füttern 

einer Phe-freien Spezialnahrung in den therapeutischen Bereich gesenkt werden. Teilstillen 

ist möglich und gewünscht (Motzfeldt et al., 1999; National Institutes of Health, 2001; Greve 

et al., 1994).  

Phe ist Bestandteil vieler Proteine und damit in fast allen Lebensmitteln enthalten. Mit 

Einführung der Beikost ist es daher notwendig, die Lebensmittel vor dem Verzehr 

abzuwiegen und deren Phe-Gehalt zu berechnen. Um die Phe-Zufuhr zu erfassen eignen sich 

Ernährungsprotokolle, in denen alle verzehrten Getränke und Lebensmittel grammgenau 

notiert werden. Die Phe-Gehalte in mg/100 g Lebensmitteln und Getränken können 

speziellen Lebensmitteltabellen entnommen werden. Im deutschsprachigen Raum wird u.a. 

eine Tabelle genutzt, die auf dem Bundeslebensmittelschlüssel und auf Herstellerangaben 

beruht (Arbeitsgemeinschaft pädiatrische Diätetik, 2009). In Großbritannien, Italien und 
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Dänemark werden hingegen Austauschtabellen verwendet, die die Lebensmittel in 

grammgenauen Portionen von 10-50 mg Phenylalaningehalt aufführen (Ahring et al., 2009).  

 

1.4.3 Phenylalaninintoleranz 

 

Die Phe-Toleranz beschreibt die individuell verschiedene Menge an Phe, die ein Patient mit 

PKU täglich über die Nahrung aufnehmen kann ohne dass die Phe-Konzentrationen über den 

therapeutischen Zielbereich ansteigen. Sie ist abhängig von der individuellen Restaktivität 

der Phenylalaninhydroxylase und vom Phe-Bedarf, der sich nach Alter und Körpergewicht 

des Patienten richtet. Zum Zeitpunkt der Geburt weist die Phenylalaninhydroxylase ihre 

maximale Aktivität auf. Sie wird in mg Phe-Hydroxylierung pro kg Körpergewicht angegeben 

(Wendel et al., 1990) und fällt im Mittel von 34 mg/kg im Alter von sechs Monaten auf 15 

mg/kg im Alter von sechs Jahren ab (Wendel et al., 1990). Absolut gesehen steigt die Phe-

Toleranz in den ersten zwei Lebensjahren an und bleibt dann annähernd konstant (Mönch 

and Link, 2006). Die individuelle Phe-Toleranz wird nach Diagnosestellung bestimmt, in dem 

die größtmögliche Menge an normaler Phe-haltiger Nahrung verabreicht wird, unter der die 

Phe-Plasmawerte im Zielbereich liegen.  

 

1.4.4 Nährstoffzufuhr 

 

Die Auswahl natürlicher Lebensmittel ist für die Patienten unter diätetischer Therapie 

aufgrund der limitierten Phe-Zufuhr stark eingeschränkt, so dass eine adäquate Versorgung 

mit Protein und Mikronährstoffen nicht möglich ist. Der Proteingehalt der für die Patienten 

notwendigen proteinarmen Ersatzprodukte liegt deutlich unter der empfohlenen Zufuhr 

entsprechend der Empfehlungen der nationalen Fachgesellschaften (z.B. (Deutsche 

Gesellschaft für Ernährung e.V.(DGE), 2000; WHO, 2002)). Daher sind spezielle Phe-freie 

Supplemente, sogenannte Aminosäuremischungen entwickelt worden, die alle essentiellen 

und nicht essentiellen Aminosäuren außer Phe in freier Form enthalten. Des Weiteren 

beinhalten sie die Mikronährstoffe, deren Bedarf im Rahmen der diätetischen Therapie bei 

PKU nicht ausreichend aus natürlichen Lebensmitteln gedeckt werden kann. Zur 
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geschmacklichen Verbesserung und zur Erhöhung der Energiezufuhr sind einigen 

Aminosäuremischungen Kohlenhydrate, Fett und/oder Aromen zugesetzt. Die 

Aminosäuremischung muss mit den Mahlzeiten eingenommen werden. Für eine optimale 

Resorption der Nährstoffe sollte die tägliche Dosis der Aminosäuremischung auf mindestens 

drei Portionen verteilt werden (Herrmann et al., 1994; Monch et al., 1996).  

Aufgrund der schnelleren Resorption und Metabolisierung von freien Aminosäuren im 

Gegensatz zu natürlichen Proteinen wird eine Gesamtproteinzufuhr von 120% der 

Empfehlung für Gesunde ohne diätetische Einschränkungen empfohlen (Gropper and 

Acosta, 1991). Damit soll auch die schlechtere Proteinwertigkeit und geringere 

Verdaulichkeit der überwiegend pflanzlichen Produkte (Elmatfa and Leitzmann, 1988) der 

PKU-Diät ausgeglichen werden. In Deutschland wird der höhere Proteinbedarf für Patienten 

mit PKU anhand der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung von 1985 

berechnet (Mönch and Link, 2006). Dieser liegt etwa 20% über den aktuellen Empfehlungen 

der deutschsprachigen Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft für Ernährung e.V.(DGE), 

2000).   

Die Zufuhrempfehlungen für Patienten mit PKU hinsichtlich Energie, Fett, Kohlenhydraten 

und allen Mikronährstoffen entsprechen denen Stoffwechselgesunder (Müller, 2003). 

 

1.4.5 Adhärenz 

 

Das strikte Diätregime bei PKU unterscheidet sich sehr deutlich von dem 

Ernährungsverhalten Gesunder und erfordert ein hohes Maß an Therapietreue. Es ist von 

besonderer Bedeutung innerhalb der ersten zehn Lebensjahre, um irreversible mentale 

Schäden während der Gehirnentwicklung zu vermeiden (Burgard et al., 1999). Oftmals 

lockern insbesondere Jugendliche und Erwachsen die Diät mit der Folge steigender Phe-

Plasmakonzentrationen, die dann häufiger über dem therapeutischen Bereich liegen. Es 

konnte gezeigt werden, dass bei PKU-Kindern weniger als 30% der Phe-

Plasmakonzentrationen über dem therapeutischen Bereich liegen, bei Jugendlichen und 

Erwachsenen hingegen über 80% der Werte (Walter et al., 2002). Die erhöhten Phe-

Konzentrationen bringen neurologische Defizite in der Informationsweiterleitung und der 

Aufmerksamkeit mit sich (Weglage et al., 2013). Als primäre Gründe für mangelnde 
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Adhärenz werden von den Patienten selbst der zusätzliche Zeitaufwand für die 

Lebensmittelzubereitung, Stress mit dem Protokollieren der Phe-Zufuhr und die 

Einschränkungen des normalen sozialen Lebens genannt (Bilginsoy et al., 2005). Für 

schwangere PKU-Patientinnen ist es für ihr Kind von besonderer Bedeutung eine strenge 

Stoffwechseleinstellung zu erzielen. Die Phe-Plasmaspielgel, sollten schon vor Eintreten der 

Schwangerschaft in dem Zielbereich für Kinder von unter zehn Jahren liegen, um die Gefahr 

einer maternalen PKU zu umgehen (Koch et al., 1993). Die maternale PKU ist eine 

Zweitgenerationserkrankung. Das ungeborene Kind ist selbst nicht von einer PKU betroffen. 

Das hohe mütterliche Phenylalanin passiert die Plazenta und schädigt so das ungeborene 

Kind im Sinne einer schweren Embryofetopathie. Die betroffenen Kinder leiden unter 

schweren Herzfehlern, einer ausgeprägten Mikrozephalie und zeigen eine irreversible 

schwere psychomotorische Retardierung. Das klinische Bild ähnelt stark dem einer 

Alkoholembryopathie (Fernandes et al., 2006).  

 

1.5 Alternative Therapieformen der Phenylketonurie 

 

Die Phe-arme Diät und Substitution einer Phe-freien Aminosäuremischung war die erste 

Form der Therapie (Bickel et al., 1953; Bickel et al., 1954) und ist weiterhin die Therapie der 

ersten Wahl. Da diese Therapie jedoch insbesondere hinsichtlich der starken Einschränkung 

und lebenslangen Compliance schwer zu führen ist, wurden weitere Behandlungsmethoden 

der PKU entwickelt oder befinden sich als mögliche zukünftige Therapien noch in Stadium 

der Grundlagenforschung oder Erprobung. Diese werden im Folgenden kurz dargestellt. 

 

1.5.1 Cofaktortherapie mit Sapropterindihydrochlorid 

 

Sapropterindihydrochlorid, das industriell hergestellte Äquivalent des natürliche Cofaktors 

Tetrahydrobiopterin (BH4)  der Phenylalaninhydroxylase   ist seit 2007 in den USA und seit 

2009 in Deutschland ab einem Alter von vier Jahren zur medikamentösen Therapie der BH4-

sensiblen PKU  zugelassen (Burnett, 2007; Lee et al., 2008). Es wirkt als Chaperon und 

steigert die Metabolisierungsleistung und damit die Restaktivität der 
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Phenylalaninhydroxylase (Gersting et al., 2010). Bei Patienten mit BH4-sensibler PKU  können 

durch die Therapie mit BH4 die Phe-Plasmakonzentrationen gesenkt werden (Muntau et al., 

2002). Analog steigt dazu die Phe-Toleranz der Patienten (Hennermann et al., 2005; 

Lambruschini et al., 2005; Burlina and Blau, 2009; Trefz et al., 2009). Aufgrund der damit 

verbundenen Lockerungsmöglichkeit der Diät bezüglich der Aufnahme an natürlichem 

Eiweiß kann die Dosis der Phe-freien Aminosäuremischung reduziert werden. In manchen 

Fällen ist die Einnahme einer Aminosäuremischung nicht mehr nötig (Burlina and Blau, 2009; 

Ziesch et al., 2012). Die Dosierung von Sapropterindihydrochlorid erfolgt in Abhängigkeit 

vom Körpergewicht. Es sollen mindestens 2-5mg/kg und maximal 20mg/kg verabreicht 

werden. Die tägliche Dosis kann auf einmal oder auf 2-3 Portionen verteilt eingenommen 

werden (Lee et al., 2008; Merck Serono, 2013). 

 

1.5.2 Therapie mit langkettigen neutralen Aminosäuren 

 

Die langkettigen neutralen Aminosäuren Tyrosin, Tryptophan, Leucin, Isoleucin und Valin 

konkurrieren kompetitiv mit Phe um denselben Transportmechanismus (L Typ Aminosäure-

transporter) an der Blut-Hirn-Schranke. Durch mit der Mahlzeit aufgenommene große 

Mengen an langkettigen neutralen Aminosäuren wird der Phe-Transport über die Blut-

Hirnschranke reduziert (Andersen and Avins, 1976; Pietz et al., 1999; Koch et al., 2003; 

Matalon et al., 2003). Von dieser Therapieform könnten beispielsweise Erwachsene, die 

Schwierigkeiten haben die Diät  einzuhalten  profitieren (Schindeler et al., 2007; Moats et al., 

2003). Diese Therapieform wird bisher jedoch nur erprobt und kontrovers diskutiert, da ihre 

Sicherheit und Langzeitwirkung bisher nicht ausreichend überprüft wurde (Matalon et al., 

2007).  

 

1.5.3 Gentherapie 

 

Die Gentherapie könnte eine zukünftige Therapieoption bei PKU sein, steht aber noch im 

Stadium der Tierversuche. Voraussetzung für eine erfolgreiche Therapie ist der effektive und 

zuverlässige Transfer des Phenylalaninhydroxylasegens in die Leberzellen. Dazu wurden 
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Versuche durchgeführt, überwiegend an der sogenannten Pahenu2-Maus. Hierbei erfolgte der 

Gentransfer in vitro an isolierte Zellen, die direkt nach dem Gentransfer in die Leber 

reimplantiert wurden (Harding, 2008). Alternativ erfolgten Transfusionsversuche in vivo mit 

Hilfe von Vektoren direkt in die Vena portae oder auch ein großkalibriges peripheres Gefäß 

der Pahenu2-Maus (Ding et al., 2004; Ding et al., 2006; Thony, 2010; Belanger-Quintana et al., 

2011). Bisher konnte allerdings keine Form der Gentherapie eine dauerhafte Veränderung 

der Phenylalaininhydroxylaseaktivität im Mausmodell erreichen (Belanger-Quintana et al., 

2011). 

 

1.5.4 Enzymersatztherapie 

 

Die Phenylalaninlyase, ein stabiles, pflanzliches Enzymderivat der Phenylalainhydroxylase, 

wurde in Tierversuchen erprobt (Blau, 2010; Belanger-Quintana et al., 2011; Sarkissian et al., 

2011). Experimente zur oralen Applikation der Phenylalaninlyase zeigen am Mausmodel eine 

40%ige Reduktion der Phe-Plasmakonzentrationen (Sarkissian et al., 2011). Eine 

Medikamentenstudie zur subkutanen Injektion ist in Vorbereitung (Belanger-Quintana et al., 

2011). Noch sind die Ergebnisse der Untersuchungen nicht ausreichend, um die Enzym-

ersatztherapie am Menschen einsetzen zu können. 

 

1.6 Forschungsausblick und -bedarf 

 

Trotz großer Erfolge der diätetischen Therapie der PKU findet man auch bei frühzeitig 

behandelten und gut eingestellten Patienten subtile neurokognitive Defizite im 

Erwachsenenalter (Enns et al., 2010; Weglage et al., 2013). Magnetresonanztomografische 

Untersuchungen an der weißen Substanz des Gehirns zeigen Beeinträchtigungen, die mit 

dem Alter und hohen Phe-Konzentrationen im Plasma zunehmen (Peng et al., 2013). Die 

beobachteten psychosozialen Defizite zeigen sich durch Schwierigkeiten im Aufbau 

zwischenmenschlicher Beziehungen, Erreichen von Selbstständigkeit im alltäglichen Leben, 

Aufmerksamkeitsstörungen und Erreichen von beruflichem Erfolg (Mutze et al., 2011). Die 

Lebensqualität von PKU-Patienten wird im Vergleich zu Gesunden unterschiedlich bewertet  

(Cotugno et al., 2011; Ziesch et al., 2012). Eine leichte Reduktion der mentalen 
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Verarbeitungsgeschwindigkeit, soziale Schwierigkeiten und emotionale Probleme können 

über Jahre hin unbemerkt bleiben (Gentile et al., 2010; Enns et al., 2010). Das Leben mit 

einer chronischen Krankheit, die diätetische Restriktionen erfordert, kann sich ungünstig auf 

die Einstellung zum Essen und auf das Essverhalten auswirken. Daraus ergibt sich eine 

Prädisposition für die Entwicklung von Essstörungen (Antisdel and Chrisler, 2000) oder 

anderen psychologischen Auffälligkeiten (Burgard et al., 1994; Pietz et al., 1997; Weglage et 

al., 2000).  Gerade im Hinblick auf die physische und psychische Gesundheit älterer 

Erwachsener mit PKU kommt einem Ernährungsregime, das eine ausreichende 

Nährstoffversorgung gewährleistet und nur so streng wie nötig gestaltet wird, eine 

entscheidende Bedeutung zu. Es gibt nur wenig Erfahrung darüber, wie streng die Diät 

gestaltet werden muss bzw. wie viel Freiheit in der Diätführung möglich ist, ohne dass es zu 

Therapieeinbußen kommt.  

Obst und Gemüse enthalten nur geringe Mengen an Protein. Zudem ist der Anteil an Phe im 

Protein von Obst (27 mg/g) und Gemüse (36 mg/g) im Vergleich zu Milch (51 mg/g), Eiklar 

(69 mg/g) oder Getreide (55 mg/g) niedrig (Arbeitsgemeinschaft pädiatrische Diätetik, 2009). 

Bisher gibt es keine Untersuchungen, die zeigen ob die Lebensmittelgruppe „Obst und 

Gemüse“ ohne Berechnung des Phe-Gehalts verzehrt werden kann, ohne dass die Qualität 

der therapeutischen Einstellung darunter leidet und das Therapieziel einer normalen 

geistigen und körperlichen Entwicklung in Frage gestellt wird.  

Ein weiterer erheblicher Unterschied in der Ernährung von Patienten mit PKU und 

Stoffwechselgesunden besteht in der stark eingeschränkten Auswahlmöglichkeit der 

Lebensmittel und die dadurch beeinträchtigte Zusammensetzung der Nahrung. Mit den für 

die gesunde Bevölkerung ausgesprochenen Ernährungsempfehlungen werden die Erhaltung 

von Gesundheit und Leistungsfähigkeit sichergestellt. Dafür wurden die Lebensmittel in 

Gruppen eingeteilt (Forschungsinstitut für Kinderernährung, 2007,DGE, 2011). Einige 

Lebensmittelgruppen mit hohem und mittleren Proteingehalt (Milch und Milchprodukte; 

Fleisch, Fisch, Eier; Getreideprodukte) können von PKU-Patienten nicht oder nur in sehr 

geringem Umfang verzehrt werden. So ist es für sie nicht möglich, diese Empfehlungen mit 

der natürlichen Nahrung umzusetzen (z.B. (WHO, 2002,Deutsche Gesellschaft für Ernährung 

e.V.(DGE), 2000; National Institutes of Health, 2001). Das Schließen von Versorgungslücken 

ist nur mit Hilfe von Aminosäuremischungen möglich. Im Hinblick auf die relativ neue und 
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erfolgreiche Therapie mit Sapropterindihydrochlorid und die milden Formen der PKU ist 

unklar, ob das Ernährungsverhalten von Patienten mit relativ hoher Phenylalanintoleranz, 

eine ausreichende Versorgung mit allen Nährstoffen gewährleistet (Thiele et al., 2013). 

Ursachen für eine unzureichende Nährstoffzufuhr sind unterschiedlich: Das 

Ernährungsverhalten ändert sich aufgrund der höheren Phe-Toleranz, entspricht aber nicht 

den Ernährungsempfehlungen für Gesunde. Oftmals ernähren sich diese Patienten jedoch 

eher vegetarisch und meiden Lebensmittel mit höherem Proteingehalt wie z.B. Fisch oder 

Fleisch, so wie sie es aus ihrem alten Diätregime gewohnt sind. Damit ist eine 

Mikronährstoffversorgung über die natürlichen Lebensmittel nicht gewährleistet. Dies ist 

umso problematischer, wenn keine Aminosäuremischung mehr genommen bzw. deren Dosis 

reduziert wird.  
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2 Zielstellung 

 

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von Verbesserungsmöglichkeiten der Ernährung bei 

Patienten mit PKU. Die hier zusammengefassten Arbeiten setzen sich detailliert mit 

verschiedenen ernährungswissenschaftlich wichtigen Aspekten der diätetischen 

Dauertherapie auseinander. Zwei Forschungsschwerpunkte standen dabei im Vordergrund. 

Erstens: Gibt es Möglichkeiten, die diätetische Therapie bei PKU zu modifizieren, so dass die 

tägliche Belastung durch die Bilanzierung des Phe-Gehaltes aller Nahrungsmittel verringert 

werden kann? Welche Folgen hat dies für die kurz- und langfristige metabolische 

Einstellung? Zweitens: Sind Patienten mit hoher Phe-Toleranz ausreichend mit 

Mikronährstoffen versorgt? Unterscheidet sich die Mikronährstoffversorgung der Patienten 

mit Einnahme einer Aminosäuremischung von den Patienten ohne Einnahme einer 

Aminosäuremischung?  

 

(1) Das Ziel der ersten Studie bestand darin, zu prüfen, in wieweit Patienten mit PKU 

Obst und Gemüse verzehren können, ohne deren Proteingehalt bilanzieren zu 

müssen. Diese Freigabe sollte an Hand der metabolischen Einstellung überprüft 

werden. Weiterhin sollten dadurch mögliche Veränderungen der 

Ernährungsgewohnheiten der Patienten unter den gelockerten Bedingungen 

analysiert werden. Für diese Untersuchung wurden bewusst nur Patienten im Alter 

von 2-10 Jahren ausgewählt. Für diese Altersgruppe wäre es von besonderem Vorteil, 

eine Möglichkeit zur Vereinfachung der Diät zu finden, denn sie bedürfen einer 

besonders strengen metabolischen Einstellung, damit die Ausreifung des zentralen 

Nervensystems nicht negativ beeinflusst wird. Ab dem Alter von zehn Jahren ist in 

der Regel eine geringe Lockerung der Diätführung möglich (Burgard et al., 1999). 

Dennoch können die Erkenntnisse der Studie auch auf ältere Patienten übertragen 

werden. Nach dem Erhalt des positiven Votums der Ethikkommission wurden 

Patienten beiderlei Geschlechts im Alter von 2-10 Jahren in der 

Stoffwechselambulanz der Universitätskinderklinik in Leipzig rekrutiert und in zwei 

Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe sollte über zwei Wochen das herkömmliche 

Diätregime anwenden, indem alle Lebensmittel gewogen und berechnet werden, 
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einschließlich Obst und Gemüse. Die andere Gruppe konnte über zwei Wochen 

zusätzlich zur bisherigen Phe-Zufuhr Obst und Gemüse frei verzehren. Nach zwei 

Wochen wurde das Regime beider Gruppen getauscht (Cross-over Design). 

Wöchentlich wurden fünf Ernährungsprotokolle geschrieben, in denen die verzehrten 

Lebensmittel abgewogen und grammgenau dokumentiert wurden. Jeweils am 

Folgetag erfolgte eine kapillare Blutentnahme zur Phe-Bestimmung. Sie erfolgten wie 

gewohnt durch die Eltern zuhause. Kapilläres Blut wurde auf Trockenblutkarten (WS 

903 GE healthcare) getropft und mit Hilfe der Flüssigkeitschromatographie/Tandem-

massenspektrometrie (LC-MS/MS) die Phe-Plasmakonzentration analysiert (Ceglarek 

et al., 2002). Die Auswertung der Ernährungsprotokolle wurde an Hand des 

Bundeslebensmittelschlüssels in der Version BLS II.3 durchgeführt. Weitere Details zu 

Material und Methodik sowie die ausführliche Beschreibung und Diskussion der 

Ergebnisse dieser Studie sind ersichtlich in: 

Rohde C, Mütze U, Weigel JF, Ceglarek U, Thiery J, Kiess W, Beblo S. Unrestricted 

consumption of fruits and vegetables in phenylketonuria: no major impact on 

metabolic control, Eur J Clin Nutr. 2012 

 

(2) Nach Auswertung der Daten aus der ersten Studie (1) sollte in der zweiten Studie 

geprüft werden welchen Einfluss die Freigabe von Obst und Gemüse über einen 

längeren Zeitraum auf die metabolische Einstellung der Patienten hat. Auch hier 

wurden die Änderungen der Verzehrsmengen von Obst und Gemüse erfasst. 

Zusätzlich zu den Patienten aus der ersten Studie wurden Patienten im Alter von 2-10 

Jahren aus anderen Stoffwechselzentren rekrutiert. Sie durchliefen zunächst eine 

vierwöchige Phase in der die Ernährung zwei Wochen lang wie gewohnt durchgeführt 

wurde und zwei Wochen lang Obst und Gemüse nicht berechnet wurden. Jeweils 

nach sechs und zwölf Monaten ohne Berechnung von Obst und Gemüse haben alle 

Patienten Esstagebücher geschrieben und an den Folgetagen eine Blutentnahme zur 

Bestimmung der Phe-Plasmakonzentration durchgeführt. Die Auswertung der 

Esstagebücher und die Bestimmung der Phe-Plasmawerte erfolgten analog zur ersten 

Studie. Weitere Details zu Material und Methodik sowie die ausführliche 

Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse dieser Studie sind ersichtlich in: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22318648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22318648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22318648
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Rohde C, Mütze U, Schulz S, Thiele AG, Ceglarek U, Thiery J, Müller AJ, Kiess W, Beblo 

S. Unrestricted fruits and vegetables in the PKU diet: a one-year follow-up, Eur J Clin 

Nutr. 2013 (in press) 

 

(3) Das Ziel der dritten Arbeit bestand in der Erfassung der Mikronährstoffzufuhr bei 

Patienten mit milder PKU und damit hoher Phe-Toleranz. Bei der klassischen PKU 

wird ein Großteil der notwendigen Mikronährstoffe mit Hilfe der Phe-freien 

Aminosäuremischungen substituiert. Ihre Zusammensetzung ist auf Patienten mit 

klassischer PKU ausgerichtet, die eine hohe Dosis Aminosäuremischung benötigen. 

Durch Einführung der Cofaktortherapie mit Sapropterindihydrochlorid als zusätzliche 

Therapieform hat sich die Anzahl der Patienten mit hoher Phe-Toleranz deutlich 

vergrößert. Diese Patienten benötigen nur eine geringe Dosis Aminosäuremischung, 

zum Teil erfolgt überhaupt keine Aminosäuresubstitution. Bislang gibt es nur wenige 

Daten zur Nährstoffversorgung dieser Patienten. Insbesondere die Versorgung mit 

Mikronährstoffen ist unklar. Da sich die Ernährung dieser Patienten deutlich von der 

der Stoffwechselgesunden unterscheidet, besteht ein höheres Risiko für eine 

Mangelversorgung. Für die Untersuchung der Mikronährstoffzufuhr wurden Kinder, 

Jugendliche und Erwachsene beiderlei Geschlechts mit einer Phe-Toleranz von > 600 

mg, z.B. mit milder PKU und Hyperphenylalaninämie, aus verschiedenen 

Stoffwechselzentren in Deutschland rekrutiert. Sie sollten an drei 

aufeinanderfolgenden Tagen ein Esstagebuch schreiben. Hier sollten alle 

Lebensmittel, Getränke und die Aminosäuremischung grammgenau erfasst werden. 

Die Auswertung der Esstagebücher erfolgte wiederum auf der Grundlage des 

Bundeslebensmittelschlüssels in der Version BLS II.3. Die erhobenen Daten wurden 

mit den Empfehlungen der DACH-Referenzwerte (Deutsche Gesellschaft für 

Ernährung e.V.(DGE), 2000), sowie mit Vergleichsdaten Stoffwechselgesunder aus 

der EsKiMo-Studie (Mensink et al., 2007) und der Nationalen Verzehrstudie (Heseker, 

2008) verglichen. Weitere Details zu Material und Methodik sowie die ausführliche 

Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse dieser Studie sind ersichtlich in: 

Rohde C, von Teeffelen-Heithoff A, Thiele AG, Arelin M, Muetze U, Kiener C, Gerloff J, 

Baerwald C, Schulz S, Heller C, Müller AJ, Kiess W, Beblo S.  PKU patients on a relaxed 

diet may be at risk for essential nutrient deficiencies, Eur J Clin Nutr. 2013  
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3.1.1 Nahrungsangebote und Auswahlverhalten bei Kindern und Jugendlichen 
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ABSTRACT 

 
Objective: Phenylketonuria (PKU) therapy demands phenylalanine (Phe) calculation. In most 
countries almost all food is taken into account, even fruits and vegetables. We investigated whether 
unrestricted consumption of fruits and vegetables negatively influences metabolic control. Nineteen 
PKU children (2-10 years) started with two weeks of free or restricted fruit and vegetable intake. 
After two weeks, the regime changed from free to restricted or restricted to free (cross-over design). 
Over the first four weeks, dried blood Phe-concentration was measured, fruit and vegetable 
consumption recorded and nutrient intake calculated from diet records. Thereafter the diet was 
changed to free use of fruits and vegetables for all patients. Six and 12 months later, diet and Phe-
concentrations were monitored. Median Phe-intake increased significantly by 65 mg/day (week 4, 
p<0.001), 68 mg/day (month 6, p<0.001), 70 mg/day (month 12, p<0.001). Dried blood Phe-
concentrations remained stable (p = 0.894), as did the frequency of Phe-concentrations above the 
recommended range (p = 0.592). In conclusion, PKU diet liberalisation for fruits and vegetables 
seems unproblematic. 
 
 

mailto:carmen.rohde@medizin.uni-leipzig.de
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INTRODUCTION  

 
Classic phenylketonuria (PKU, OMIM 261600) is one of the most common inborn metabolic 
disorders. Phenylalanine (Phe) cannot be metabolized because of deficient phenylalaninhydroxylase 
activity (EC 1.14.16.1). Early diagnosis and treatment with strictly limited protein and Phe-intake 
prevents mental and physical disabilities (1;2). Regular determination of dried blood Phe-
concentration as well as calculation of Phe-intake by weighing all food is the basis of the lifelong 
therapy. 
Simplifying the diet without impairing metabolic control is a major challenge, since diet adherence is 
often poor, especially during adolescence and adulthood (3). One option, the liberalisation of fruit 
and vegetable intake, which would affect a large portion of the total food intake, has been shown to 
be feasible without compromising metabolic control in two short-term studies in a strictly controlled 
in-patient setting (4) and in a daily-life, out-patient setting (5). This current study reports the long-
term effects in an extended observation of the latter study. 
 
 
PATIENTS and METHODS 

 
Study design 

The design and results of the core trial have been published (5). It was registered as DRKS00000509 
and approved by the ethics-committee of the University of Leipzig, Germany (registration-number: 
289-09-141209). Patients/guardians were informed in writing and gave their written consent. In 
summary, PKU patients between 2 and 10 years of age and with a mean dried blood Phe-
concentration < 360 µmol/l 6 months prior to study underwent a randomized cross-over intervention 
with two weeks each of restricted consumption and of free access to fruits and vegetables with 
<75mg Phe/100g (study-phases 1 and 2). Thereafter, all patients were given free access to fruits and 
vegetables for another 12 months. Phe-concentration was determined bi- to four-weekly. Diet 
records and dried blood Phe-concentrations were recorded over a three day period after 6 (study-
phase 3) and 12 months (study-phase 4) (Figure 1). No standardized meals were given. 

 
Patients  
 
25 PKU patients, aged 2-10 years with a documented average dried whole blood Phe-concentration < 
360 µmol/l, determined over the previous six months, were enrolled. Six patients were not able to 
fulfill essential study-criteria or did not finish the protocol because of the workload. 19 patients with 
the mean age of 4.7 years (SD 2.1) and a mean Phe-tolerance of 357 mg/day (SD 1.3; range 215-660 
mg/day) could be included into data analysis, however, three of them did not complete the last 6 
months of the study protocol.  

 
Methods 
 
 Phe-concentrations in dried blood were determined by liquid chromatography/ tandem mass 
spectrometry as described (6). Nutrient intake was analyzed by evaluation of diet records, using 
Bundeslebensmittelschlüssel, version II.3 (7), and data provided by the manufacturers. Intake of 
fruits and vegetables was calculated as percentage of the current recommendations (8).  
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Statistical analyses 
 

Patients completing at least three study-phases (n=19) were included into analyses. Data from each 
study-phase were averaged. As the sequence of core study phases (1 followed by 2 or the inverse) 
had no effect on the outcome of the cross-over-study. Data from standard restricted fruit intake of 
all patients were combined and designated as phase 1, and data from liberated consumption as 
phase 2. Longitudinal changes over the four periods were analyzed by Friedman-test with ‘time’ as 
the within-subject factor. If significant differences occurred, Wilcoxon-test was used to compare 
individual study phases. A nominal level of p<0.05 was regarded as statistically significant. All 
procedures were performed using SPSS for Windows 17, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA. 
 
 
RESULTS 
 
Longitudinal data of metabolic control are shown in the table. Throughout the study mean dried 
blood Phe-concentrations remained within the recommended range. The frequency of Phe-
concentrations above the therapeutic range (40-240 µmol/l) decreased slightly but not significantly 
(Table 1).  
 
Following the restricted diet our patients consumed 91% of the recommended amount of fruits and 
vegetables for German children. Despite liberalisation of fruit and vegetable intake their 
consumption (in g), as well as the Phe-intake from these foods remained stable during all study 
phases (Table 1).  Due to liberalisation of fruit and vegetable consumption Phe-tolerance (Table 1) 
increased significantly (p<0.001). The increased protein intake in study phases 3 and 4 was a 
consequence of the adjustment of amino acid mixture to increasing body weight, in order to keep 
the protein supply within the recommended range over the one year period. 
 
 
DISCUSSION  
 
In our short-term study, unrestricted intake of fruits and vegetables in the PKU diet did not impede 
long-term metabolic control, measured by mean Phe-concentrations or frequency of Phe-
concentrations above the therapeutic range (5). The present one-year follow-up shows that this 
condition is fully maintained over a long period, despite an overall increase of Phe-tolerance by 68 
mg/day. We hypothesize a poor Phe-utilization from fruits and vegetables, because of their lower 
protein-digestibility. Individuals consuming a lot of fruits and vegetables may therefore have a 
seemingly higher Phe-tolerance, while this phenomenon is in fact due to poor utilization of Phe from 
these foods (9).  
 
Our results extend the experience from a total of three studies which showed similar results in 
different settings: using standardised meals (4), inclusion of patients with hyperphenylalaninemia 
(10) and the original short-term trial from our centre (5). 
 
Interestingly the eating habits of the patients, particularly with regard to fruit and vegetable 
consumption, did not change over the period of one year. Instead of consuming more of the food, 
which does not have to be accounted for, they made use of the newly gained dietary freedom to eat 
more protein-rich food, which still has to be calculated into the daily Phe-intake. Whereas 68 mg of 
additive Phe-intake may not be of relevance for a healthy person, it translates into a 28% increase in 
Phe-intake for our PKU-children. The most significant consequence is not the additional amount of 
Phe the patients are allowed to take, but moreover a newly gained freedom of considerable 
dimension: The patients are allowed to eat from a large and healthy food group without calculation 
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and without the necessity to ask the parents. Our results encourage further studies to evaluate which 
other foods can be liberated without jeopardizing metabolic control.  
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ABBREVIATIONS 
 
g  gram 
l  liter 
mg  milligram 
Phe  phenylalanine 
PKU  phenylketonuria 
SD   standard deviation 
µmol  micromol 
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FIGURE and TABLE 
 
Figure 1: Study design 
 
  

 
 
Patients were randomized to study phase 1 or 2, cross-over after 2 weeks. After 4 weeks, evaluation 
of all data and changing diet to free use of fruits and vegetables for both patient groups during study 
phase 3 and 4.  

  diet record and phenylalanine concentration in dried blood at the following day (days 1, 2, 
11, 12, 13, 15, 16, 25, 26, 27, 178, 179, 180, 363, 364, 365).  
FREE: free use of fruits and vegetables 
RESTRECTED: restricted use of fruits and vegetables 
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Table 1: Comparison of the study phases 
 
* Longitudinal changes over the four periods were analyzed by Friedman-test with ‘time’ as the 
within-subject factor. If significant differences occurred, Wilcoxon-test was used to compare 
individual study phases. For phases 1 to 3 all 19 patients were included into data analyses. To 
compare phase 1 through 4 only 16 patients were included. P is given in the table for 16 und 19 
patients. A nominal level of p<0.05 was regarded as statistically significant. 
Phe: phenylalanine, SD: standard deviation, therapeutic range of Phe in dried blood: 40-240µmol/l 
 

 
 
 

Study phase 1 2 3 4   

          P* 

n 19 19 19 16 19/16 

Dried blood Phe (µmol/l)           

Mean (SD) 195 (108) 178 (108) 178 (108) 167 (95)   

Median(range) 175(59-455) 153 (38-501) 123 (65-438) 148 (54-427) 1 vs 2 vs 3 vs 4 = 0.905/0.790 

Number of dried blood Phe above 
therapeutic range (%) 

          

Mean (SD) 24 (33) 22 (35) 18 (37) 19 (32)   

Median(range) 0 (0-100) 0 (0-100) 0 (0-100) 0 (0-100) 1 vs 2 vs 3 vs 4 = 0.620/0.272 

Phe from fruits/vegetables (mg/day)          

Mean (SD) 68 (28) 61 (27) 67 (47) 52 (22)   

Median(range) 62 (30-138) 54 (32-94) 51 (18-80) 51 (20-91) 1 vs 2 vs 3 vs 4 = 0.543/0.117 

Protein from fruits/vegetables (g/day)           

Mean (SD) 2.4 (1.0) 2.2 (0.9) 2.5 (1.6) 2.1 (0.9)   

Median(range) 2.2 (1.0-4.9) 1.9 (1.1-3.9) 2.0 (0.7-7.9) 2.0 (0.9-4.4) 1 vs 2 vs 3 vs 4 = 0.763/0.454 

Fruits/vegetables (g/day)          

Mean (SD) 345 (133) 367 (178) 379 (185) 318 (102)   

Median(range) 305 (159-616) 299 (196-924) 340 (132-874) 306 (147-497) 1 vs 2 vs 3 vs 4 = 0.763/0.984 

Fruits/veg (% of recommendations)           

Mean (SD) 91 (37) 97 (46) 100 (49) 86 (30)   

Median(range) 85 (46-187) 88 (45-231) 90 (44-219) 82 (37-144) 1 vs 2 vs 3 vs 4 = 0.763/0.984 

Phe intake (mg/day)          

Mean (SD) 352 (92) 410 (92) 422 (95) 413 (101)   

Median(range) 340 (218-649) 405 (285-692) 408 (282-713) 410 (259-695) 1 vs 2 vs 3 vs 4 <0.001/<0.001 

         1 vs 2, 1 vs 3, 1 vs 4 <0.001 

         
2 vs 3 = 0.441, 2 vs 4 = 0.820 

3 vs 4 = 0.495 

Protein intake (g/day)           

Mean (SD) 36 (12) 39 (12) 44 (16) 46 (16)   

Median(range) 34 (17-68) 37 (19-69) 42 (22-83) 45 (27-78) 1 vs 2 vs 3 vs 4 <0.001/<0.001 

          1 vs 2, 1 vs 3, 1 vs 4, 2 vs 3 <0.001 

          2 vs 4 = 0.002, 3 vs 4 = 0.909 
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3.3  PKU patients on a relaxed diet may be at risk for micronutrient deficiencies 
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4 Diskussion 

 

Die in den 1960er Jahren etablierte diätetische Therapie bei klassischer PKU ist trotz der 

nachfolgenden Entwicklung alternativer Therapieoptionen die Therapie der Wahl. An der 

Enzymersatztherapie (Blau, 2010; Belanger-Quintana et al., 2011; Sarkissian et al., 2011) und 

der Gentherapie (Ding et al., 2006; Thony, 2010; Belanger-Quintana et al., 2011) wird 

intensiv gearbeitet. Die Therapie mit dem Cofaktor Sapropterindihydrochlorid ist nur für 

eine kleine Gruppe von BH4-sensitiven PKU-Patienten möglich (Lambruschini et al., 2005; 

Burnett, 2007; Thiele et al., 2013). Für viele dieser Patienten ist die Cofaktorgabe eine 

adjuvante Therapie zur gelockerten Phe-restriktiven Diät (Fiege and Blau, 2007; Hennermann 

et al., 2005; Trefz et al., 2009). Somit kommt der Verbesserung der diätetischen Therapie ein 

besonderer Stellenwert zu. Ein großer Fortschritt wurde in den letzten Jahrzehnten im 

Hinblick auf die Auswahl der eiweißarmen Lebensmittel und der Aminosäuremischungen 

erzielt (Wachtel, 2004). Nichtsdestotrotz ist die strikte Einhaltung der Diät und das Erreichen, 

bzw. Halten optimaler Phe-Konzentrationen im Plasma für viele Patienten schwierig 

(MacDonald et al., 2010). Dies ist jedoch für eine normale geistige und körperliche 

Entwicklung sowie einen optimalen Langzeitverlauf unabdingbar. Unter diesem Aspekt und 

in Bezug auf die seit einigen Jahren ausgesprochene Empfehlung, die Phe-arme Diät 

Therapie lebenslang einzuhalten (Burton and Leviton, 2010; Trefz et al., 2011), ist es von 

größter Bedeutung, die Patienten zu motivieren, ihre Therapie konsequent  durchzuführen.  

Aufgrund dessen ist es dringend erforderlich, das Ernährungsregime weiter zu verbessern, 

bzw. Möglichkeiten zur Vereinfachung zu finden. Verschiedene Aspekte sind hierbei zu 

beachten: Die praktische Durchführbarkeit der Diät, die Einhaltung der Phe-Restriktion, die 

Auswahl und Finanzierbarkeit von Speziallebensmitteln und nicht zuletzt die psychische 

Entlastung der Patienten. Gleichzeitig muss eine optimale Versorgung der Patienten mit 

Energie sowie allen Makro- und Mikronährstoffen gewährleistet sein.  

Die ersten beiden der vorliegenden Arbeiten untersuchten die Vereinfachung der 

Diätführung bei klassischer PKU in Hinblick auf den Verzehr von Obst und Gemüse. Die dritte 

Arbeit setzte sich mit der optimalen Versorgung von Mikronährstoffen bei Patienten mit 

hoher Phe-Toleranz auseinander. Alle drei Arbeiten konnten hier das Wissen um die 
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bestehenden Therapiemöglichkeiten erweitern und weisen neue Therapievarianten auf, die 

den Patienten langfristig zugutekommen.  

 

4.1 Interventionsstudie zur Freigabe von Obst und Gemüse in der Diät bei klassischer 

Phenylketonurie 

 

Mit dieser offenen, kontrollierten Studie konnte gezeigt werden, dass sich bei Kindern im 

Alter von 2-10 Jahren mit klassischer PKU unter uneingeschränktem und nicht berechnetem 

Verzehr von Obst und Gemüse die metabolische Einstellung nicht verschlechtert. Zur 

Beurteilung wurden die durchschnittliche Höhe der Phe-Konzentrationen im Plasma sowie 

die Anzahl der Werte oberhalb des therapeutischen Bereichs betrachtet. Während der 

Studie konnten die Patienten durch die Freigabe und damit Nichtberechnung von Obst und 

Gemüse ihre Phe-Zufuhr um durchschnittlich 58 mg/Tag erhöhen. Das entsprach einer knapp 

20%igen Steigerung der täglichen Zufuhr an natürlichem Protein. 

Dabei führte diese zusätzliche Aufnahme von Phe durch Obst- und Gemüsefreigabe nicht zu 

erhöhten Phe-Konzentrationen im Trockenblut. Bei der Berechnung der täglichen Phe-Zufuhr 

wird üblicherweise nicht unterschieden, ob das Protein bzw. das Phe tierischer oder 

pflanzlicher Herkunft ist. Der Phe-Gehalt aus den verschiedenen Lebensmittelgruppen 

gemessen an Phe pro Gramm Eiweiß ist allerdings sehr unterschiedlich, z.B. enthält 

Rindfleisch 48 mg, Eiklar 69 mg, Milchprodukte 51 mg, Brot 58 mg, Obst 27 mg, Gemüse 35 

mg pro Gramm Protein (Arbeitsgemeinschaft pädiatrische Diätetik, 2009). Die 

Resorptionsrate von Protein aus dem Darm hängt stark vom Ballaststoffgehalt des 

entsprechenden Lebensmittels und dem Ballaststoffgehalt der gesamten Nahrung ab. Ein 

höherer Ballaststoffgehalt, wie er z.B. in Gemüse und Obst vorkommt, führt zu einer 

verminderten Resorption von Protein (Gilani and Ratnayake, 2004).  Entsprechend ist eine 

niedrige Resorptionsrate mit einer höheren Stickstoffausscheidung über die Fäzes 

verbunden (Popkins, 1981; Eggum, 1995). Somit ist es denkbar, dass aufgrund der schlechten 

Proteinresorption in Gegenwart von Ballaststoffen die Zufuhr von großen Mengen an Obst 

und Gemüse eine höhere Phe-Toleranz zulässt. Um dies überprüfen zu können, müssten 

Daten zum Ballaststoffgehalt von Fertigprodukten und Speziallebensmittel der PKU-Diät von 

den Herstellern mitgeteilt werden. 
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Wider Erwarten haben unsere Patienten bei der Freigabe nicht mehr Obst und Gemüse 

verzehrt, als in den Wochen der Obst- und Gemüsebilanzierung. Die zusätzlich gewonnene 

Freiheit der Patienten wurde genutzt, um mehr von anderen, natürlichen Lebensmitteln, zu 

verzehren. Dies führte zu keinen signifikanten Änderungen der Gesamtkohlenhydrat- und 

Fettzufuhr, da jeweils nur kleine Mengen aufgenommen wurden. Folgende zusätzliche 

Nahrungsmittel wurden beispielsweise verzehrt: eine viertel Scheibe Graubrot (30 mg Phe), 

die 4 g Kohlenhydrate und kaum Fett enthält und 3 g Gouda oder Rindfleisch (30 mg Phe) die 

keine Kohlenhydrate und weniger als 1 g Fett enthalten (Arbeitsgemeinschaft pädiatrische 

Diätetik, 2009).  

Die wünschenswerte Erhöhung des Gesamtverzehrs von Obst und Gemüse durch die 

Freigabe dieser Lebensmittelgruppe ist nicht eingetroffen. Im Vergleich zur Ernährung 

gesunder Kinder in Deutschland zeigt sich jedoch, dass die PKU Patienten zwar weniger Obst 

und Gemüse verzehren als empfohlen, aber bereits weit mehr als die gesunde 

Vergleichsbevölkerung (Heseker, 2008). Die VELS-Studie (Banasiak et al., 2005), die den 

Lebensmittelverzehr von Kindern im Alter von sechs Monaten bis vier Jahren untersuchte 

und die EsKiMo-Studie (Heseker, 2008) als Modul der KIGGS-Studie, die den 

Lebensmittelverzehr von 6- bis 11-jährigen gesunden Kindern in der Bundesrepublik 

untersuchte, zeigen, dass nur etwa 50% der empfohlenen Mengen an Obst und Gemüse 

verzehrt werden. In einer anderen Studie bei 2- bis 18-Jährigen, die im Krankenhaus die 

Bestellmengen der unterschiedlichen Lebensmittelgruppen erfasste (Kapellen et al., 2006) 

zeigte sich, dass von Kindern aller Altersgruppen weniger Obst und Gemüse bestellt wird, als 

es den Verzehrsempfehlungen (Forschungsinstitut für Kinderernährung, 2007) entspricht. 

Daraufhin wurden ernährungserzieherische Interventionen unternommen, mit dem Ziel das 

Ernährungsverhalten zu verbessern, unter anderem hinsichtlich des Obst- und 

Gemüseverzehrs: Erweiterung des Auswahlangebot mit zusätzlichen Menükomponenten 

von Obst und Gemüse und positiver Bewertung von Obst und Gemüse auf der Bestellliste.  

Diese wenig direktiven Interventionen brachten keine Änderung des Verhaltens mit sich 

(Rohde et al., 2008). Die PKU-Patienten unserer Studie nahmen hingegen bereits ca. 80% der 

empfohlenen (Forschungsinstitut für Kinderernährung, 2007) Obst- und Gemüsemenge zu 

sich. Dies ist auf den vegetarischen Charakter der Ernährungsweise bei PKU zurückzuführen. 

Darüber hinaus ist ganz allgemein die Höhe des Obst- und Gemüseverzehrs von 



Diskussion   44 

verschiedenen Faktoren abhängig. Hier spielen das elterliche Vorbild (Kremers et al., 2003; 

Young et al., 2004; Zabinski et al., 2006; De Bourdeauhuij, I et al., 2008), der Erziehungsstil 

(Kremers et al., 2003; Young et al., 2004; Zabinski et al., 2006; De Bourdeauhuij, I et al., 

2008) und auch die Kenntnis der Ernährungsempfehlungen der Fachgesellschaften (Kremers 

et al., 2003; Young et al., 2004; Zabinski et al., 2006; De Bourdeauhuij, I et al., 2008) eine 

Rolle. Eine deutliche Veränderung des Ernährungsverhaltens innerhalb der Studiendauer von 

nur wenigen Wochen war daher hier kaum  zu erwarten. 

Auch wenn die Freigabe von Obst und Gemüse deren Verzehr zwar nicht steigern konnte, so 

konnte eine Lebensmittelgruppe identifiziert werden,  die bezüglich ihres Phe-Gehaltes in 

der Diät bei PKU nicht bilanziert werden muss. Das bietet Patienten und insbesondere 

Kindern mit PKU einen neuen Freiraum beim Essen. Das Abwiegen und Berechnen des Phe-

Gehaltes entfällt. Kinder mit PKU müssen vor dem Verzehr von Obst und Gemüse nicht um 

Erlaubnis hinsichtlich des Diätplans fragen. Auch die freie Teilnahme an Obstmahlzeiten in 

Kindergarten und Schule ist damit möglich. Eine derartige Vereinfachung der Diätführung 

könnte Essstörungen vorbeugen, die chronische Erkrankungen häufig mit sich bringen und 

die auch bei PKU beobachtet wurden (Antisdel and Chrisler, 2000). 

 

4.2 Langzeitbeobachtung zur Freigabe von Obst und Gemüse in der Diät bei klassischer 

Phenylketonurie 

 

Im Anschluss an die Interventionsstudie (Rohde et al., 2012) wurde eine 

Langzeitbeobachtung über ein Jahr zur Freigabe von Obst und Gemüse in der Diät bei 

klassischer PKU durchgeführt. Wie bereits in der initialen Interventionsstudie wurde hier die 

durchschnittliche Höhe der Phe-Konzentrationen im Plasma sowie die Anzahl der Werte 

oberhalb des therapeutischen Bereichs beurteilt. Die einjährige Freigabe von Obst und 

Gemüse führte in beiderlei Hinsicht zu keinerlei Therapieverschlechterung im Vergleich zur 

klassischen Therapie. Die während der kurzzeitigen Interventionsstudie beobachtete höhere 

Anzahl von Phe-Konzentrationen im Trockenblut oberhalb des therapeutischen Bereiches 

(Rohde et al., 2012) ließ sich in der Langzeitbeobachtung nicht mehr nachweisen. Vielmehr 

zeigte sich ein Trend zur Verbesserung der metabolischen Einstellung der Patienten ein Jahr 

nach Beginn der Freigabe von Obst- und Gemüse. Ähnliche Ergebnisse ergaben zwei Studien 

anderer Arbeitsgruppen. Die erste Studie (MacDonald et al., 2003) wurde während eines 
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stationären Aufenthaltes der Patienten unter Verwendung standardisierter Mahlzeiten 

durchgeführt. Die gewonnenen Erkenntnisse sind jedoch im Vergleich zu unserer Studie 

damit nur eingeschränkt auf den Alltag der Patienten übertragbar. In der Studie von 

Zimmermann et al., 2012 wurde Kindern und Erwachsenen mit klassischer PKU sowie mit 

Hyperphenylalanininämien eine vereinfachte Form der Diätführung angeboten, bei der alle 

Lebensmittel gruppenweise als Pauschale berechnet wurden. Auch der gesamte Obst- und 

Gemüseverzehr geht als Pauschale in die tägliche Berechnung ein. In dieser Untersuchung 

wurden ebenfalls keine Therapieeinbußen verzeichnet. Als Nachteil dieser Studie ist jedoch 

anzumerken, dass Obst und Gemüse zwar nicht gewogen werden mussten, aber nicht 

zusätzlich zur bisher eingehaltenen Phe-Toleranz verzehrt werden konnten, wie es in unserer 

Studie der Fall war. Zudem wurde die Studie nicht getrennt für Kinder und Erwachsene 

ausgewertet, so dass nicht ersichtlich ist, wie die vulnerable Patientengruppe der Kinder 

unter zehn Jahren auf die Diätmodifizierung reagiert hat (Zimmermann et al., 2012).  

Auch über den Zeitraum von einem Jahr kam es  durch den zusätzlich gewonnenen Freiraum 

durch Obst- und Gemüsefreigabe nicht zur Steigerung des Obst- und Gemüseverzehrs. Die 

eingesparte tägliche Phe-Zufuhr wurde wie bereits in der Interventionsstudie für den 

Verzehr anderer proteinhaltiger und damit berechnungspflichtiger Lebensmittel genutzt. Die 

bei den Studienpatienten nach einem Jahr festgestellte erhöhte Phe-Zufuhr von 

durchschnittlich 68 mg/Tag entspricht einer Steigerung der täglichen Phe-Toleranz um 28%. 

68 mg Phe erscheinen in der Ernährung gesunder Personen unerheblich, bieten aber für ein 

Kind mit PKU einen bedeutenden Spielraum, indem es z.B. 1 kleine Portion (70 g) Softeis 

oder 10 g feine Leberwurst (Arbeitsgemeinschaft pädiatrische Diätetik, 2009) zusätzlich 

verzehren kann. Den größten Gewinn haben die Patienten allerdings in dem neu gewonnen 

Freiraum Obst und Gemüse verzehren zu können, ohne wiegen und berechnen zu müssen.  

 

4.3 Mikronährstoffversorgung von Patienten mit Phenylketonurie mit hoher 

Phenylalanintoleranz 

 

Aufgrund der stark reglementierten Diät von PKU-Patienten mit eingeschränkter 

Lebensmittelauswahl und Supplementierung Phe-freier Aminosäuremischungen wurde und 

wird die Nährstoffversorgung der Patienten intensiv untersucht (MacDonald et al., 2011). 
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Dabei ist insbesondere ist die Protein- und die Mikronährstoffversorgung der Patienten 

Gegenstand verschiedener Untersuchungen. Die Proteinzufuhr wird vor allem mit dem 

Wachstum der Patienten in Verbindung gebracht (Schulz and Bremer, 1995; Hoeksma et al., 

2005; Fisberg et al., 1999; Dobbelaere et al., 2003). Zur Bewertung der 

Mikronährstoffversorgung wurde die Zufuhr erfasst oder die Plasmakonzentrationen 

einzelner Mikronährstoffe bestimmt. Oftmals wurden jedoch nur ausgewählte, als 

besonders kritisch in der Ernährung der PKU-Patienten angesehene Mikronährstoffe 

untersucht. Dazu zählen Eisen (Acosta, 1996; Arnold et al., 2001; Bodley et al., 1993; Schulpis 

et al., 2010), Zink (Acosta, 1996; Barretto et al., 2008; Dobbelaere et al., 2003; Fisberg et al., 

1999), Vitamin B12 (Aung et al., 1997; Hanley et al., 1996; Robinson et al., 2000; Strisciuglio 

et al., 1995; Vugteveen et al., 2011), Vitamin D (de Groot et al., 2012; Modan-Moses et al., 

2007; Nagasaka et al., 2011) und Kalzium (Murray, 1996; Mendes et al., 2008; Allen et al., 

1994; Mendes et al., 2012). Die Versorgung mit Vitamin D und Kalzium wurde  besonders im 

Hinblick auf die Knochendichte der PKU-Patienten begutachtet (Nagasaka et al., 2011; Allen 

et al., 1994).  

Die Frage der Mikronährstoffversorgung ist insbesondere für Patienten mit höherer Phe-

Toleranz relevant. Für die Zusammensetzung der Aminosäuremischungen bezüglich ihres 

Gehalts an Mikronährstoffen gibt es keine internationalen Standards (MacDonald et al., 

2011). Während einige Aminosäuremischungen den Tagesbedarf an Mikronährstoffen 

vollständig decken, liefern andere nur anteilige Mengen. Bisher ist nicht geklärt, ob 

Patienten mit hoher Phe-Toleranz ausreichend mit Mikronährstoffen versorgt werden. Sie 

erhalten in der Regel geringere Mengen der Aminosäuremischung. Es gibt keine verfügbaren 

zuverlässigen Daten über die Höhe der Mikronährstoffzufuhr aus ihrer natürlichen Nahrung. 

Diese Fragestellung betrifft insbesondere folgende Patientengruppen: Patienten mit (milden) 

Hyperphenylalaninämien, Jugendliche und Erwachsene, die gegebenenfalls eine höhere 

Toleranz aufweisen als im Kindesalter  und BH4-sensitive Patienten, die 

Sapropterindihydrochlorid als Ergänzung zur diätetischen Therapie bekommen. Diese 

Patienten benötigen auf ihr Alter und Körpergewicht bezogen eine geringere Menge an 

Protein aus der Aminosäuremischung, da die Proteinzufuhr aus der natürlichen Nahrung 

deutlich höher ist. Die Frage nach der Mikronährstoffversorgung ist bislang auch nicht für die 

relativ neue Gruppe der BH4-sensitiven Patientenausreichend beantwortet.  
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Die tatsächlich aufgenommenen Mengen an Nährstoffen zu erfassen bereitet in der Regel 

große Schwierigkeiten (Yen et al., 2003; Suitor et al., 1989). Im Gegensatz zur gesunden 

Bevölkerung sind PKU-Patienten, bzw. ihre Eltern, jedoch von Geburt an geschult, genaue 

Lebensmittelverzehrsmengen zu dokumentieren (Ahring et al., 2009). Damit ist es möglich, 

zuverlässige Daten aus repräsentativen (Wiege-) Nahrungsprotokollen zu erhalten. 

In der hier vorgestellten Studie wurde neben der Mikronährstoffzufuhr auch die Zufuhr 

essentieller Aminosäuren unter hoher Phe-Toleranz untersucht.  

Abhängig von der Höhe der Proteinzufuhr aus der natürlichen Nahrung und der Zufuhr an 

Aminosäuremischung, erfolgte in unsere Studie die Einteilung der Patienten in Gruppen. 

Zunächst wurden zwei Gruppen gebildet, eine bestehend aus Patienten, die keine 

Aminosäuremischung einnehmen und eine bestehend aus Patienten, die  eine 

Aminosäuremischung benötigen. Aus der letzteren wurden zwei Untergruppen gebildet, je 

nach Gesamtproteinzufuhr von über oder unter 120% der Empfehlungen. Bezüglich der 

Proteinversorgung von PKU-Patienten mit hoher Phe-Toleranz finden sich in der Literatur 

bisher nur Aussagen zur Gesamtproteinversorgung und keine zur Versorgung mit 

essentiellen Aminosäuren. Die Proteinversorgung wird als ausreichend dargestellt (Schulz 

and Bremer, 1995; Hoeksma et al., 2005; Fisberg et al., 1999; Dobbelaere et al., 2003). Dies 

ist in Übereinstimmung mit den Ergebnissen der hier vorgestellten Studie. Sowohl die 

Proteinzufuhr, als auch die Zufuhr aller essentiellen Aminosäuren lag bei der 

Patientengruppe mit und der Gruppe ohne Einnahme einer Aminosäuremischung signifikant 

über den Empfehlungen.  

Die Versorgung mit Mikronährstoffen ist hingegen stark vom Regime der Diätführung 

abhängig. Da die Empfehlung für die Proteinzufuhr bei PKU-Patienten (Mönch and Link, 

2006) ca. 20 % über den Empfehlungen für die gesunde Bevölkerung liegt, untersuchten wir, 

ob auch bei einer Proteinzufuhr von über 120% der Empfehlungen die Mikronährstoffzufuhr 

ausreichend ist. Obwohl die Proteinzufuhr der Patienten, die keine Aminosäuremischung 

nahmen im Median bei 150% der Empfehlungen lag, war die Mikronährstoffversorgung hier 

nicht ausreichend. Patienten, die eine Aminosäuremischung nahmen, aber mit der 

Gesamtproteinzufuhr unter 120% lagen und weniger als 0,5 g Protein pro kg Körpergewicht 

aus der Aminosäuremischung zuführten, waren ebenfalls dem Risiko einer 

Mikronährstoffunterversorgung ausgesetzt. Adäquat versorgt waren nur die Patienten, 
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deren Proteinzufuhr über 120% der Empfehlungen lag und die mindestens 0,5 g Protein pro 

kg Körpergewicht aus der Aminosäuremischung aufnahmen.  

Vitamin B12 war der einzige Mikronährstoff in unserer Studie, der gruppenunabhängig in 

ausreichender Menge aufgenommen wurde. Die Ergebnisse anderer Studien zeigen jedoch 

das Risiko einer Vitamin B12-Unterversorgung auf, insbesondere bei Patienten, die keine 

Aminosäuremischung nehmen (Walter, 2011). In einer Studie konnten erwachsene PKU-

Patienten, die keine Aminosäuremischung mehr einnahmen, aber mit langkettigen neutralen 

Aminosäuren behandelt wurden mehr natürliches Protein zu sich nehmen. Ihre 

Esstagebuchaufzeichnungen zeigten, dass dennoch die Vitamin B12-Zufuhr nicht ausreichend 

ist (Hvas et al., 2006). Eine andere Studie fand bei Patienten mit unbegrenzter oder hoher 

Phe-Toleranz, die keine oder nur kleine Mengen Aminosäuremischung eingenommen haben, 

Vitamin B12-Plasmaspiegel unter den Normwerten (Robinson et al., 2000). In unserer Studie 

haben wir die Vitamin B12-Plasmaspiegel für eine Untergruppe von 23 Patienten erhoben. Sie 

lagen alle im Normbereich oder darüber, unabhängig davon, ob eine Aminosäuremischung 

genommen wurde oder nicht. Trotz dieses erfreulichen Ergebnisses unserer Studie sollten 

regelmäßige Kontrollen der Vitamin B12-Versorgung durchgeführt werden (MacDonald et al., 

2011), insbesondere mit Patienten, die keine Aminosäuremischung nehmen. Aufgrund der 

begrenzten Aussagekraft der Vitamin B12-Plasmaspiegel empfehlen wir außerdem die 

Bestimmung der Methylmalonsäure im Urin, die bei Vitamin B12-Unterversorgung ansteigt 

(Hvas et al., 2006; Walter, 2011). 

Unsere Studienpatienten wiesen insbesondere eine unter den Empfehlungen und unter der, 

der gesunden Bevölkerung liegende Vitamin C-Zufuhr auf. Das widersprach den 

Erwartungen, denn die Hauptlieferanten für Vitamin C sind Obst und Gemüse, die wenig 

Protein enthalten und damit einen bedeutenden Anteil an der PKU-Diät ausmachen. Wir 

konnten zeigen, dass Patienten mit klassischer PKU mehr Obst und Gemüse zu sich nehmen, 

als Gesunde im gleichen Alter (Rohde et al., 2012). Im Gegensatz dazu wurde beobachtet, 

dass die Lockerung der Diät aufgrund von BH4-Sensitivität und gestiegener Phe-Toleranz 

hinsichtlich Obst und Gemüse zu einer Verschlechterung der Nahrungsauswahl geführt hat 

(Thiele et al., 2013) und sich den Ernährungsgewohnheiten Gesunder angepasst hat. Der 

Verzehr ging zurück und führte folglich auch zu einer geringeren Vitamin C-Aufnahme.  
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Auch die Eisenzufuhr liegt bei den Patienten ohne Aminosäuremischung unter den 

Empfehlungen und unter der Zufuhr bei der gesunden Bevölkerung. Dies wurde auch bei 

Patienten beobachtet, die keine Diät mehr einhalten (Schulpis et al., 2010). Bei anderen 

Untersuchungen zeigte sich trotz einer ausreichenden Eisenzufuhr zu niedrige Ferritinspiegel 

(Bodley et al., 1993; Acosta, 1996; Miranda da Cruz et al., 1993) und eine Anämie (Arnold et 

al., 2001).  Zur Erklärung werden folgende Ursachen diskutiert: Einerseits könnten 

Ballaststoffe die Resorption von Eisen aus dem Darm beeinträchtigen (Acosta, 1996). 

Andererseits könnten zweiwertige Kationen wie Kalzium und Zink, die ebenfalls Bestandteile 

der Aminosäuremischungen sind, die Resorption von Eisen kompetitiv hemmen (Acosta, 

1996). Aufgrund der in einigen Studien dargestellten Eisenmangelversorgung bei PKU 

Patienten, sollte ein besonderes Augenmerk darauf gesetzt werden, die Versorgung zu 

gewährleisten, um eine Unterversorgung und deren Langzeitfolgen zu vermeiden. 

Gegebenenfalls sollten die Supplementation von Eisen unabhängig und zeitversetzt zur 

Zufuhr einer Aminosäuremischung erfolgen. 

Die Zinkzufuhr unserer Patienten ohne Aminosäuremischung und der Patienten mit einer 

Gesamtproteinzufuhr unter 120% der Empfehlungen lag grenzwertig, aber nicht signifikant 

unterhalb den Empfehlungen. Andere Studien konnten Zinkdefizite bei PKU-Patienten 

anhand von Messungen der Zinkkonzentration in Erythrozyten (Barretto et al., 2008) und 

Haaren (Taylor et al., 1984) feststellen. Auch bei Patienten mit klassischer PKU, die ab dem 

Neonatalalter behandelt worden sind, konnten bereits Zinkdefizite nachgewiesen werden 

(Acosta, 1996; Fisberg et al., 1999). Eine Unterversorgung u.a. mit Zink kann mit einem 

verminderten Längenwachstum einhergehen (Fisberg et al., 1999; Thiele et al., 2013; Ozmen 

et al., 2013). Außerdem kann sie das Risiko erhöhen, im späteren Verlauf des Lebens eine 

Herzkreislauferkrankung zu entwickeln (Rocha and Martins, 2012). Ob PKU-Patienten dafür 

ein höheres Risiko tragen, kann noch nicht abgeschätzt werden, da sich Komorbiditäten oft 

erst Jahrzehnte später einstellen. Die PKU-Diät wurde erst vor 40 Jahren etabliert. Selbst die 

ältesten PKU-Patienten, die frühzeitig und konsequent therapiert wurden sind noch zu jung, 

um die Situation abschließend beurteilen zu können.  

Besorgniserregend ist die unter den Empfehlungen liegende Kalzium- und Vitamin D-

Aufnahme bei Patienten, die keine Aminosäuremischung einnehmen. Eine niedrige Kalzium- 

und Vitamin D-Zufuhr zeigte sich auch in einer anderen Studie  (Mendes et al., 2012). Um 
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eine ausreichende Kalzium- und Vitamin D-Zufuhr zu gewährleisten, sind die 

Aminosäuremischungen damit angereichert. Sobald die Patienten keine oder nur wenig 

Aminosäuremischung einnehmen, ist die Kalzium- und Vitamin D- Zufuhr zu gering und eine 

zusätzliche Supplementierung muss  in Erwägung gezogen werden. In Untersuchungen an 

Gesunden steht die Knochendichte in engem Zusammenhang mit der Kalziumaufnahme 

während der Kindheit (Zhou et al., 2011; Du et al., 2004; Kalkwarf et al., 2003). Studien an 

PKU-Patienten konnten eine reduzierte Knochenmasse aufzeigen, trotz frühzeitig 

begonnener und kontinuierlicher Behandlung und ausreichender Zufuhr von Kalzium und 

Vitamin D über die Aminosäuremischung (Allen et al., 1994; Nagasaka et al., 2011). Andere 

Untersucher können bei PKU-Patienten keinen Zusammenhang zwischen der Kalzium- und 

Vitamin D-Aufnahme und einer verminderten Knochendichte feststellen (Koura et al., 2011; 

Modan-Moses et al., 2007). Es gibt bislang nur wenige Daten zur Knochendichte von 

erwachsenen PKU-Patienten, insbesondere von denen, mit hoher Phe-Toleranz.  

Insgesamt muss aufgrund der vorliegenden Daten eine ausreichende Mikronährstoffzufuhr 

bei PKU-Patienten mit hoher Phe-Toleranz und einer Proteinzufuhr unter 120% der 

Empfehlungen deutlich in Frage gestellt werden. Die in Deutschland übliche Empfehlung zur 

Proteinzufuhr von 120 % und der noch höheren Empfehlung in Großbritannien (Ahring et al., 

2009) ist sicher ein brauchbares Mittel zur Gewährleistung einer ausreichenden Versorgung, 

vorausgesetzt die PKU-Patienten erhalten mindestens 0,5 g Protein pro kg Körpergewicht 

aus der Aminosäuremischung. Damit kann vermutlich auch eine ausreichende 

Mikronährstoffversorgung gewährleistet werden.  

Die Anzahl der Patienten mit einer hohen Phe-Toleranz wird aufgrund der 

erfolgversprechenden Cofaktortherapie mit Sapropterindihydrochlorid weiter zunehmen 

(Muntau et al., 2002; Thiele et al., 2013). Da diese Therapie derzeit nicht von Geburt an 

möglich ist, werden Patienten ihre Ernährungsgewohnheiten mit Therapieumstellung 

verändern müssen. Da Ernährungsgewohnheiten im Allgemeinen im Kindesalter geprägt 

werden und sich im Lauf des Lebens kaum verändern (Beauchamp and Mennella, 2009), 

erscheint es um so wichtiger, die Nährstoffversorgung der Patienten mit hoher Phe-Toleranz 

kontinuierlich zu überprüfen und anzupassen. Zusätzlich könnte ein Mikronährstoffpräparat 

für PKU-Patienten entwickelt werden, welches unabhängig von der Aminosäuremischung 
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verabreicht werden kann. Damit könnte die PKU-Diät deutlich individueller gestaltet werden, 

wovon die Patienten langfristig  profitieren würden.  

 

4.4 Schlussfolgerungen  

 

Die Vereinfachung der Diätführung bei PKU, in der Obst und Gemüse nicht berechnet 

werden müssen, bietet den Patienten ab dem dritten Lebensjahr in zweifacher Hinsicht 

mehr Freiraum. Einerseits wird die Phe-Zufuhr erhöht und andererseits kann der Patient 

eine große Lebensmittelgruppe verzehren, ohne dass er wiegen und berechnen muss. 

Weiterführende Studien, die folgende Fragestellungen untersuchen, wären in mehrfacher 

Hinsicht wünschenswert: Kann Obst und Gemüse schon während der Beikosteinführung 

ohne Berechnung verzehrt werden? Können diese Ergebnisse auf andere 

Proteinstoffwechselerkrankungen übertragen werden? Gibt es weitere Möglichkeiten zur 

Vereinfachung der Diätführung, eventuell das Nichtberechnen von eiweißarmen 

Lebensmitteln? 

Eine ausreichende Versorgung mit Mikronährstoffen bei Patienten mit hoher Phe-Toleranz, 

die eine Proteinzufuhr von 120% der Empfehlungen nicht erreichen oder weniger als 0,5 g 

Protein pro kg Körpergewicht aus einer Aminosäuremischung zu sich nehmen ist nicht 

gesichert. Unter diesem Gesichtpunkt ist es unabdingbar, diese Patienten in diätetischer 

Hinsicht kontinuierlich zu begleiten und zu betreuen. Die Entwicklung eines speziell 

zusammengestelltes Mikronährstoffpräperates für diese Patientengruppe erscheint hier 

sinnvoll.  
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5  Zusammenfassung  

 

Die PKU ist eine der häufigsten angeborenen Stoffwechselerkrankungen. Aufgrund der 

verminderten Phenylalaninhydroxylaseaktivität der Leber kann die Aminosäure Phe nicht zu 

Tyrosin metabolisiert werden. Unbehandelt führt die Erkrankung zu schwerster 

psychomotorischer Retardierung. Durch Einführung des Neugeborenenscreenings können 

die Patienten direkt nach der Geburt identifiziert werden bevor schwerwiegende Symptome 

der Erkrankung auftreten. Dadurch kann frühzeitig (präsymptomatisch) mit einer 

lebenslangen Phe-armen Diät begonnen werden. Dies ermöglicht eine normale mentale und 

physische Entwicklung der betroffenen Patienten. Die diätetische Therapie erfordert die 

Einnahme einer Aminosäuremischung, die auch Vitamine und Mineralstoffe enthält.  

Um zu untersuchen, ob Obst und Gemüse in der Diät berechnet werden müssen, wurde eine 

offene cross-over Studie und eine Langzeitbeobachtung (Publikation 1 und 2) durchgeführt. 

Insgesamt haben 19 Kinder mit PKU im Alter von 2-10 Jahren, die ein halbes Jahr vor 

Studienbeginn eine gute metabolische Einstellung aufgewiesen hatten, daran teilgenommen. 

Sie haben jeweils zwei Wochen lang die Diät mit bzw. ohne Berechnung von Obst und 

Gemüse durchgeführt. Nach Auswertung der Daten wurde Obst und Gemüse nicht 

berechnet. Während der ersten beiden Studienphasen und nach sechs und zwölf Monaten 

haben die Patienten Esstagebücher geschrieben und jeweils am Folgetag Trockenblutkarten 

getropft, um die die Obst- und Gemüsezufuhr, die Nährstoffaufnahme und die metabolische 

Einstellung bestimmen zu können. 

Während der ersten beiden Studienphasen ist die Phe-Zufuhr signifikant um 65 mg pro Tag 

angestiegen. Nach sechs Monaten stieg sie pro Tag um 68 mg und nach zwölf Monaten um 

70 mg. Die Phe-Werte aus dem Plasma hingegen sind über alle Studienphasen hinweg stabil 

geblieben. Die Anzahl der Phe-Konzentrationen über dem therapeutischen Zielbereich blieb 

ebenfalls unverändert. Interessanter Weise wurde über die Studiendauer von einem Jahr 

trotz der größeren Flexibilität in der Diätführung nicht mehr Obst und Gemüse verzehrt. 

Aus diesen Studien kann gefolgert werden, dass die Lockerung der Diät hinsichtlich der 

Nichtberechnung von Obst und Gemüse als unbedenklich angesehen werden kann. Die 

Mehraufnahme von 70 mg Phe ist für einen Gesunden unerheblich, bringt aber einem Kind 

mit klassischer PKU einen erheblichen Vorteil. Mehr als die zusätzlich zu verzehrende Menge 
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an Phe bietet sich den Patienten eine neue Freiheit in der Diätführung in Bezug auf eine 

wichtige Lebensmittelgruppe.  

Um einer Unterversorgung mit Mikronährstoffen vorzubeugen, erhalten Patienten mit 

klassischer PKU Aminosäuremischungen, die mit Mikronährstoffen angereichert sind. Die 

Beimischung ist auf den Proteinbedarf bei klassischer PKU abgestimmt. Um die Zufuhr der 

essentiellen Aminosäuren und der Mikronährstoffe bei Patienten mit hoher Phe-Toleranz zu 

untersuchen (Publikation 3) wurden von 67 Kindern und Erwachsenen, deren tägliche Phe-

Toleranz über 600 mg lag, 3-tägige Esstagebücher mit Aufzeichnungen über alle verzehrten 

Lebensmittel, Getränke und der Aminosäuremischung ausgewertet. 

Es konnte gezeigt werden, dass alle Patienten ausreichende Mengen an essentiellen 

Aminosäuren zu sich nehmen, unabhängig davon ob sie eine Aminosäuremischung 

einnehmen oder nicht. Die Mikronährstoffzufuhr hingegen ist abhängig vom Diätregime. 

Patienten, deren Proteinzufuhr über 120% der Empfehlungen lag und bei denen mindestens 

0,5 g Protein pro Kilogramm Körpergewicht aus einer Aminosäuremischung stammt, wurden 

ausreichend mit allen untersuchten Mikronährstoffen versorgt. Alle Patienten, die keine 

Aminosäuremischung nahmen, zeigten starke Defizite in der Mikronährstoffzufuhr.  

Eine engmaschige Begleitung, individuelle Ernährungsberatung und eventuelle 

Supplementierung von fehlenden Mikronährstoffen ist dringend empfohlen, um einem 

Nährstoffmangel vorzubeugen. 

Die vorliegenden Arbeiten zeigen wertvolle und wichtige Verbesserungen der Diät für PKU-

Patienten auf. Sie tragen zum Schutz vor Unterversorgung und zur Vereinfachung eines sehr 

strengen Diätregimes bei. Damit sind die Ergebnisse der Studien nicht nur klinisch-

wissenschaftlich interessant sondern vor allem für den Alltag unserer Patienten relevant. 

Nicht zuletzt dient hier die PKU auch als Modellerkrankung für andere angeborene 

Stoffwechselerkrankungen, die einer eiweißarmen Diät bedürfen. Die Übertragbarkeit 

unserer Ergebnisse auf andere Patientengruppen ist derzeit Gegenstand weiterer 

Untersuchungen. 
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6 Summary 

 

Phenylketonuria is one of the most common inborn metabolic diseases. The amino acid 

phenylalanine cannot be metabolized to tyrosine because of deficient activity of 

phenylalaninedehydroxylase in the liver. Untreated patients suffer from severe mental and 

physical disability. Since the introduction of newborn screening patients can be identified 

presymptomaticly and early dietary treatment is possible. The diet allows normal physical 

and mental development. To avoid malnutrition the substitution of a Phe free amino acid 

mixture containing also micronutrients is necessary.  

To provide sufficient amounts of micronutrients, these are added to the currently available 

amino acid mixtures. The micronutrient concentration respects the needs of patients with 

classical PKU, receiving the vast majority of daily protein by amino acid mixtures. To 

investigate whether fruits and vegetables have to be taken into account of the diet (study 1 

and 2), an open cross-over study with a long term follow up was designed. All in all 19 

children, aged two to ten years, with classical PKU under good metabolic control were 

included. Metabolic control and dietary habits of two periods (restricted fruit and vegetable 

intake verses free fruit and vegetable intake) were compared. As no impact of metabolic 

control during the unrestricted fruit and vegetable consumption occurred, the diet was 

liberalized accordingly. Dried blood Phe-concentrations were monitored regularly and 

recorded after two weeks, four weeks, six and twelve month and nutrient intake was 

analysed from diet diaries. Even after six and twelve month metabolic control was 

unchanged, despite a mean gain of Phe-tolerance of 70 mg daily. Interestingly, despite 

increased diet flexibility, basic eating habits and total fruit and vegetable intake remained 

unchanged.  

In conclusion, it can be stated that diet liberalisation for fruits and vegetables seems 

unproblematic. The increase of 70 mg of phenylalanine would be irrelevant for a healthy 

subject, but it offers a considerable gain in quality of life to a child with classical PKU.  

To investigate the supply of essential amino acids and micronutrients 67 children and adults 

with a daily phenylalanine tolerance > 600 mg were asked to write a three day diet record 

(study 3). According to our data, all patients were sufficiently supplied of protein and all 

essential amino acids. 
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In contrast the supply of micronutrients depended on the dietary regime. Patients with a 

total protein supply of 120% or more of the recommended amount and at least 0.5 g protein 

per kilogram body weight from amino acid mixture were sufficiently supplied with all 

investigated micronutrients. All patients without amino acid mixture supplement showed 

severe micronutrient deficiencies in their diet records. 

Therefore, close monitoring, specific dietary counselling and potential supplementation is 

mandatory to prevent micronutrient deficiencies in PKU patients with a high phenylalanine 

tolerance. 

The presented studies show valuable and important improvements in the diet for PKU-

patients. They help to prevent malnutrition and to simplify a very strict diet. Therefore these 

data are not only of significant scientific value, they are at least as valuable for the daily life 

of our PKU-patients. Moreover, PKU as one of the more frequent diagnosis among inborn 

metabolic diseases can be used as a model for other even rarer conditions.  
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