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1 Einleitung: Die Phenylketonurie

Die Phenylketonurie (PKU) ist eine der haufigsten angeborenen Erkrankungen des
Aminosaurestoffwechsels, die mit einer Prdvalenz von 1:10.000 in Europa (Scriver et al.,
2001) auftritt. Die Prdvalenz unterscheidet sich in verschiedenen Liandern (1:3.000 —
1:30.000) erheblich und betrdgt 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 flihrt zu schwerster psychomotorischer Retardierung. Die
neurologische Beeintrachtigung kann sich in Epilepsie, Spastik, Bewegungsstérungen und
Tremor. Die mentale Retardierung zeigt sich durch einen 1Q von unter 50. Nichtbehandelte
Patienten mit PKU entwickeln zudem Verhaltensauffilligkeiten wie Irritierbarkeit,
Angstlichkeit, Apathie, depressives Verhalten, Aggressivitit und Affektlabilitit leiden.
Weiterhin findet man ein vermindertes Langenwachstum, Mikrozephalie und Ekzeme sowie
eine reduzierte Pigmentierung von Haaren, Haut und Iris (Mdnch 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 eingeschrankte oder
fehlende  Aktivitdt des hauptsdchlich in der Leber exprimierten Enzyms
Phenylalaninhydroxylase hervorrufen. Aufgrund dieser verminderten Enzymaktivitdt kann
die Aminosdure Phenylalanin (Phe) nicht ausreichend zu Tyrosin metabolisiert werden. Dies
bewirkt einen Anstieg der Phe-Konzentration im Blut und allen anderen Kérperflissigkeiten

(Abbildung 1).
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Abbildung 1: Abbauwege von Phenylalanin

Phe wird in alternativen Stoffwechselwegen zu Phenylbrenztraubensaure, Phenylmilchsaure
und Phenylessigsaure abgebaut. Diese Metaboliten werden tber den Urin und Schweil}
ausgeschieden und rufen den fiir die unbehandelte PKU typischen, mauseurinartigen Geruch
hervor (Fernandes et al. 2006; Monch and Link, 2006). Die tiber den Urin ausgeschiedenen
Phenylketone sind namensgebend fir die PKU (Abbildung 1). Dieser Zusammenhang wurde

1934 erstmals von Asbjgrn Fglling beschrieben (Fglling, 1934; Christ, 2003).

1.2 Pathogenese der Phenylketonurie

Die Pathogenese der klinischen Auffalligkeiten, insbesondere der Schadigung des Gehirns ist
noch nicht vollstandig verstanden. Verschiedene Mechanismen werden diskutiert:

- Tyrosin wird aufgrund des fehlenden oder eingeschrankten Umbaus von Phe zur
essentiellen Aminosaure. Infolge der erniedrigten Tyrosinplasmaspiegel kommt es zu
einer verminderten Synthese von biogenen Aminen, insbesondere von Melanin,
Schilddriisenhormonen sowie von Dopamin und Noradrenalin (Abbildung 1)

(Fernandes et al., 2006).

- Die langkettigen neutralen Aminosauren, 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 hohere Affinitat zum Transporter und wird bevorzugt
transportiert. Demzufolge konnen erhohte Phe-Konzentrationen im Plasma die
Aufnahme der anderen Aminosauren ins zentrale Nervensystem behindern. Durch
diese kompetitive Hemmung der Aufnahme von langkettigen, neutralen
Aminosduren folgt eine Beeintrachtigung der Proteinbiosynthese im zentralen
Nervensystem. Dies kann bereits durch gering erhéhte Phe-Konzentrationen von 200-
500 umol/l verursacht werden (Pardridge et al., 1998; Scriver et al., 2001). Hohe Phe-
Konzentrationen und/oder eine geringere Verfligbarkeit von langkettigen neutralen
Aminosauren konnten die Ursache fir eine verminderte Myelinbildung und damit
einer gestorten zerebralen Myelinisierung darstellen (Surtees and Blau, 2000).

- Aufgrund des gleichen Mechanismus ist die Aufnahme von Hydroxy-Tryptophan
durch die Blut-Hirn-Schranke eingeschrankt. So kdnnen 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 ungeklart.
Weder im PKU-Mausmodell noch bei PKU-Patienten wurden sie bislang in toxischen
Bereichen gefunden. Somit ist wahrscheinlich das Phenylalanin selbst fir die

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

1.3 Diagnose und Differenzialdiagnose der Phenylketonurie

Aufgrund der intrauterinen Metabolisierung von Phe durch den miitterlichen Stoffwechsel
zeigen Kinder mit PKU zum Zeitpunkt der Geburt noch normale Phe-Konzentrationen im
Plasma. Unter normaler Erndhrung (Muttermilch oder kommerzieller Sauglingsnahrung)
steigen diese jedoch innerhalb der ersten Lebenstage an. Heutzutage ist die PKU in allen
europaischen Landern 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 Bundeslandern Deutschlands flachendeckend
durchgefiihrt. Das Screening in den einzelnen europaischen Ldndern unterscheidet sich in
Bezug auf die Testmethode (z.B. Guthrie Test, Tandem-Massen-Spektrometrie) und den

Grenzwerten fir 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 erhéhen die Diagnosespezifitat und -sensitivitat. (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 fir
das erweiterte Neugeborenenscreening des gemeinsamen Bundesausschusses der Arzte 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 Restaktivitdt der Phenylanalninhydroxylase ist die phanotypische Auspragung der
PKU abhangig. Bei der klassischen PKU steigen die Phe-Konzentrationen im Plasma (iber
1200 pumol/l an und die Restaktivitdt des Enzyms liegt unter 1%. Von einer milden PKU
spricht man bei Werten zwischen 600 und 1200 umol/l. Hier liegt die Restaktivitat des
Enzyms bei 1-5%. Wenn die Werte 120-600 pmol/l betragen liegt eine milde
Hyperphenylalanindmie vor, mit einer Restaktivitdt des Enzyms von (iber 5% (Fernandes et
al., 2006). Bei Gesunden betragen die Phe-Konzentrationen ca. 60 umol/l (Scriver et al.,

2001).

1.4 Diatetische Therapie der Phenylketonurie

1.4.1 Prinzipien der didtetischen Therapie und Therapieziele

Die zwei grundlegenden Prinzipien der didtetischen Therapie der PKU sind die Reduktion der
Phe- und damit der Proteinzufuhr (= Substratreduktion) sowie die Supplementierung von

Aminosauren (ausgenommen Phe) und Mikronahrstoffen (= Produktsupplementierung).

Das primare Ziel der didtetischen Therapie bei PKU besteht in der Gewadhrleistung einer
normalen statomotorischen Entwicklung und einer addaquaten Nahrstoffversorgung. Dazu
muss die Phe-Zufuhr tber die Nahrung reduziert werden, um die Phe-Konzentrationen in
den therapeutischen Bereich zu senken. Die unter dieser Ernahrung fehlenden Nahrstoffe
miussen supplementiert werden. Dies betrifft Mikronahrstoffe und Aminosduren, auch

Tyrosin, das aufgrund der eingeschrankten Phenylalaninhydroxylaseaktivitdt bei PKU-
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Patienten zur essentiellen Aminosdure geworden ist. Der therapeutische Zielbereich fiir Phe
im Plasma ist altersabhdngig und wurde von den nationalen Fachgesellschaften teilweise

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

Ein friher Therapiebeginn, idealerweise vor dem siebten Lebenstag, (National Institutes of
Health, 2001), spatestens aber drei Wochen nach der Geburt ist von groRer Bedeutung
(Blau, 2010). Verzogerungen wirken sich negativ auf den Intelligenzquotionten des Patienten
aus (Smith et al., 1990). Friih und streng eingestellte PKU-Patienten zeigen eine nahezu
normale psychomotorische Entwicklung. Dazu missen in den ersten zehn Lebensjahren, die
Zeit der Myelinisierung des Gehirns Phe-Konzentrationen im Plasma zwischen 40 und 240
umol/l eingehalten werden (Burgard et al.,, 1999). Diese Zielwerte fiir Phe liegen etwas
hoher als die physiologischen Werte. Fiir PKU- Patienten ergibt eine weitere Senkung der
Phe-Konzentrationen in den physiologischen Bereich keinen zusatzlichen therapeutischen
Benefit (Smith and Waisman, 1971). Nach dem zehnten Lebensjahr kann die Diat etwas
gelockert werden. Die Zielwerte des Phe im Plasma liegen dann zwischen 40 und 900 umol/I

(Burgard et al., 1999).

1.4.2 Phenylalaninarme Erndhrung

Zu Diatbeginn beim Neugeborenen kann die Phe-Konzentration im Plasma durch Flttern
einer Phe-freien Spezialnahrung in den therapeutischen Bereich gesenkt werden. Teilstillen
ist moglich und gewilinscht (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
Einflhrung 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
Erndhrungsprotokolle, in denen alle verzehrten Getranke und Lebensmittel grammgenau
notiert werden. Die Phe-Gehalte in mg/100 g Lebensmitteln und Getrdnken konnen
speziellen Lebensmitteltabellen entnommen werden. Im deutschsprachigen Raum wird u.a.
eine Tabelle genutzt, die auf dem Bundeslebensmittelschliissel und auf Herstellerangaben

beruht (Arbeitsgemeinschaft padiatrische Didtetik, 2009). In GroRbritannien, Italien und



Einleitung: Die Phenylketonurie 6

Danemark werden hingegen Austauschtabellen verwendet, die die Lebensmittel in

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

1.4.3 Phenylalaninintoleranz

Die Phe-Toleranz beschreibt die individuell verschiedene Menge an Phe, die ein Patient mit
PKU taglich Gber die Nahrung aufnehmen kann ohne dass die Phe-Konzentrationen liber den
therapeutischen Zielbereich ansteigen. Sie ist abhangig von der individuellen Restaktivitat
der Phenylalaninhydroxylase und vom Phe-Bedarf, der sich nach Alter und Korpergewicht
des Patienten richtet. Zum Zeitpunkt der Geburt weist die Phenylalaninhydroxylase ihre
maximale Aktivitat auf. Sie wird in mg Phe-Hydroxylierung pro kg Kérpergewicht angegeben
(Wendel et al., 1990) und fallt 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 annahernd konstant (Mdnch
and Link, 2006). Die individuelle Phe-Toleranz wird nach Diagnosestellung bestimmt, in dem
die groRtmogliche Menge an normaler Phe-haltiger Nahrung verabreicht wird, unter der die

Phe-Plasmawerte im Zielbereich liegen.

1.4.4 Nahrstoffzufuhr

Die Auswahl natlrlicher Lebensmittel ist flr die Patienten unter didtetischer Therapie
aufgrund der limitierten Phe-Zufuhr stark eingeschrankt, so dass eine adaquate Versorgung
mit Protein und Mikronahrstoffen nicht moéglich ist. Der Proteingehalt der fiir die Patienten
notwendigen proteinarmen Ersatzprodukte liegt deutlich unter der empfohlenen Zufuhr
entsprechend der Empfehlungen der nationalen Fachgesellschaften (z.B. (Deutsche
Gesellschaft fur Erndhrung e.V.(DGE), 2000; WHO, 2002)). Daher sind spezielle Phe-freie
Supplemente, sogenannte Aminosduremischungen entwickelt worden, die alle essentiellen
und nicht essentiellen Aminosdauren auller Phe in freier Form enthalten. Des Weiteren
beinhalten sie die Mikrondhrstoffe, deren Bedarf im Rahmen der diatetischen Therapie bei

PKU nicht ausreichend aus natirlichen Lebensmitteln gedeckt werden kann. Zur
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geschmacklichen Verbesserung und zur Erhohung der Energiezufuhr sind einigen
Aminosduremischungen Kohlenhydrate, Fett und/oder Aromen zugesetzt. Die
Aminosduremischung muss mit den Mahlzeiten eingenommen werden. Fiir eine optimale
Resorption der Nahrstoffe sollte die tagliche Dosis der Aminosdauremischung auf mindestens

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

Aufgrund der schnelleren Resorption und Metabolisierung von freien Aminosduren im
Gegensatz zu natlrlichen Proteinen wird eine Gesamtproteinzufuhr von 120% der
Empfehlung fir Gesunde ohne diatetische Einschrankungen empfohlen (Gropper and
Acosta, 1991). Damit soll auch die schlechtere Proteinwertigkeit und geringere
Verdaulichkeit der Gberwiegend pflanzlichen Produkte (Elmatfa and Leitzmann, 1988) der
PKU-Diat ausgeglichen werden. In Deutschland wird der héhere Proteinbedarf fir Patienten
mit PKU anhand der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung von 1985
berechnet (Monch and Link, 2006). Dieser liegt etwa 20% Uber den aktuellen Empfehlungen
der deutschsprachigen Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e.V.(DGE),
2000).

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

und allen Mikronahrstoffen entsprechen denen Stoffwechselgesunder (Miiller, 2003).

1.4.5 Adhéarenz

Das strikte Diatregime bei PKU unterscheidet sich sehr deutlich von dem
Erndhrungsverhalten Gesunder und erfordert ein hohes Mal} an Therapietreue. Es ist von
besonderer Bedeutung innerhalb der ersten zehn Lebensjahre, um irreversible mentale
Schaden wéahrend der Gehirnentwicklung zu vermeiden (Burgard et al., 1999). Oftmals
lockern insbesondere Jugendliche und Erwachsen die Diat mit der Folge steigender Phe-
Plasmakonzentrationen, die dann haufiger Gber dem therapeutischen Bereich liegen. Es
konnte gezeigt werden, dass bei PKU-Kindern weniger als 30% der Phe-
Plasmakonzentrationen Uber dem therapeutischen Bereich liegen, bei Jugendlichen und
Erwachsenen hingegen liber 80% der Werte (Walter et al., 2002). Die erhohten Phe-
Konzentrationen bringen neurologische Defizite in der Informationsweiterleitung und der

Aufmerksamkeit mit sich (Weglage et al., 2013). Als primare Grinde flir mangelnde



Einleitung: Die Phenylketonurie 8

Adhdrenz werden von den Patienten selbst der zusatzliche Zeitaufwand fir die
Lebensmittelzubereitung, Stress mit dem Protokollieren der Phe-Zufuhr und die
Einschrankungen des normalen sozialen Lebens genannt (Bilginsoy et al., 2005). Fir
schwangere PKU-Patientinnen ist es fiur ihr Kind von besonderer Bedeutung eine strenge
Stoffwechseleinstellung zu erzielen. Die Phe-Plasmaspielgel, sollten schon vor Eintreten der
Schwangerschaft in dem Zielbereich fir 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 mitterliche Phenylalanin passiert die Plazenta und schadigt so das ungeborene
Kind im Sinne einer schweren Embryofetopathie. Die betroffenen Kinder leiden unter
schweren Herzfehlern, einer ausgepragten Mikrozephalie und zeigen eine irreversible
schwere psychomotorische Retardierung. Das klinische Bild ahnelt stark dem einer

Alkoholembryopathie (Fernandes et al., 2006).

1.5 Alternative Therapieformen der Phenylketonurie

Die Phe-arme Didt und Substitution einer Phe-freien Aminosauremischung 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 Einschrankung
und lebenslangen Compliance schwer zu fiihren ist, wurden weitere Behandlungsmethoden
der PKU entwickelt oder befinden sich als mdgliche zukiinftige Therapien noch in Stadium

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

1.5.1 Cofaktortherapie mit Sapropterindihydrochlorid

Sapropterindihydrochlorid, das industriell hergestellte Aquivalent des natiirliche Cofaktors
Tetrahydrobiopterin (BH;) der Phenylalaninhydroxylase ist seit 2007 in den USA und seit
2009 in Deutschland ab einem Alter von vier Jahren zur medikamentdsen Therapie der BH,-
sensiblen PKU zugelassen (Burnett, 2007; Lee et al., 2008). Es wirkt als Chaperon und

steigert  die Metabolisierungsleistung  und damit die Restaktivitat der
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Phenylalaninhydroxylase (Gersting et al., 2010). Bei Patienten mit BH4-sensibler PKU kdnnen
durch die Therapie mit BH, 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 Lockerungsmoglichkeit der Diat beziglich der Aufnahme an natlrlichem
EiweiR kann die Dosis der Phe-freien Aminosauremischung reduziert werden. In manchen
Fallen ist die Einnahme einer Aminosdauremischung nicht mehr nétig (Burlina and Blau, 2009;
Ziesch et al., 2012). Die Dosierung von Sapropterindihydrochlorid erfolgt in Abhdngigkeit
vom Korpergewicht. Es sollen mindestens 2-5mg/kg und maximal 20mg/kg verabreicht
werden. Die tagliche 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 Aminosauren

Die langkettigen neutralen Aminosduren Tyrosin, Tryptophan, Leucin, Isoleucin und Valin
konkurrieren kompetitiv mit Phe um denselben Transportmechanismus (L Typ Aminosaure-
transporter) an der Blut-Hirn-Schranke. Durch mit der Mahlzeit aufgenommene groRe
Mengen an langkettigen neutralen Aminosduren wird der Phe-Transport (iber die Blut-
Hirnschranke reduziert (Andersen and Avins, 1976; Pietz et al., 1999; Koch et al., 2003;
Matalon et al., 2003). Von dieser Therapieform kdonnten beispielsweise Erwachsene, die
Schwierigkeiten haben die Didt 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 tberpriift wurde (Matalon et al.,

2007).

1.5.3 Gentherapie

Die Gentherapie kénnte eine zukiinftige Therapieoption bei PKU sein, steht aber noch im
Stadium der Tierversuche. Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie ist der effektive und

zuverldssige Transfer des Phenylalaninhydroxylasegens in die Leberzellen. Dazu wurden



Einleitung: Die Phenylketonurie 10

Versuche durchgefiihrt, Gberwiegend an der sogenannten Pah®""2-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 grofRkalibriges peripheres Gefald
der Pah®™*-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 Veranderung
der Phenylalaininhydroxylaseaktivitat 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 kénnen.

1.6 Forschungsausblick und -bedarf

Trotz groRer Erfolge der didtetischen Therapie der PKU findet man auch bei frihzeitig
behandelten und gut eingestellten Patienten subtile neurokognitive Defizite im
Erwachsenenalter (Enns et al., 2010; Weglage et al., 2013). Magnetresonanztomografische
Untersuchungen an der weillen Substanz des Gehirns zeigen Beeintrachtigungen, 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 Selbststandigkeit im alltdglichen Leben,
Aufmerksamkeitsstérungen und Erreichen von beruflichem Erfolg (Mutze et al., 2011). Die
Lebensqualitdt 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 konnen
Uber Jahre hin unbemerkt bleiben (Gentile et al., 2010; Enns et al., 2010). Das Leben mit
einer chronischen Krankheit, die didtetische Restriktionen erfordert, kann sich unglinstig auf
die Einstellung zum Essen und auf das Essverhalten auswirken. Daraus ergibt sich eine
Pradisposition fur die Entwicklung von Essstérungen (Antisdel and Chrisler, 2000) oder
anderen psychologischen Auffalligkeiten (Burgard et al., 1994; Pietz et al., 1997; Weglage et
al., 2000). Gerade im Hinblick auf die physische und psychische Gesundheit alterer
Erwachsener mit PKU kommt einem Erndhrungsregime, das eine ausreichende
Nahrstoffversorgung gewahrleistet und nur so streng wie noétig gestaltet wird, eine
entscheidende Bedeutung zu. Es gibt nur wenig Erfahrung dariber, wie streng die Diat
gestaltet werden muss bzw. wie viel Freiheit in der Diatfihrung moglich ist, ohne dass es zu

TherapieeinbuRen kommt.

Obst und Gemiise enthalten nur geringe Mengen an Protein. Zudem ist der Anteil an Phe im
Protein von Obst (27 mg/g) und Gemuse (36 mg/g) im Vergleich zu Milch (51 mg/g), Eiklar
(69 mg/g) oder Getreide (55 mg/g) niedrig (Arbeitsgemeinschaft padiatrische Diatetik, 2009).
Bisher gibt es keine Untersuchungen, die zeigen ob die Lebensmittelgruppe ,Obst und
Gemise” ohne Berechnung des Phe-Gehalts verzehrt werden kann, ohne dass die Qualitat
der therapeutischen Einstellung darunter leidet und das Therapieziel einer normalen

geistigen und korperlichen Entwicklung in Frage gestellt wird.

Ein weiterer erheblicher Unterschied in der Erndahrung von Patienten mit PKU und
Stoffwechselgesunden besteht in der stark eingeschrankten Auswahlmdglichkeit der
Lebensmittel und die dadurch beeintrachtigte Zusammensetzung der Nahrung. Mit den fiir
die gesunde Bevolkerung ausgesprochenen Erndhrungsempfehlungen werden die Erhaltung
von Gesundheit und Leistungsfahigkeit sichergestellt. Daflir wurden die Lebensmittel in
Gruppen eingeteilt (Forschungsinstitut fiir Kindererndhrung, 2007,DGE, 2011). Einige
Lebensmittelgruppen mit hohem und mittleren Proteingehalt (Milch und Milchprodukte;
Fleisch, Fisch, Eier; Getreideprodukte) kdnnen von PKU-Patienten nicht oder nur in sehr
geringem Umfang verzehrt werden. So ist es fiir sie nicht moglich, diese Empfehlungen mit
der natirlichen Nahrung umzusetzen (z.B. (WHO, 2002,Deutsche Gesellschaft flir Erndhrung
e.V.(DGE), 2000; National Institutes of Health, 2001). Das SchlieRfen von Versorgungsliicken

ist nur mit Hilfe von Aminosauremischungen maglich. 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 Ernahrungsverhalten von Patienten mit relativ hoher Phenylalanintoleranz,
eine ausreichende Versorgung mit allen Nahrstoffen gewadhrleistet (Thiele et al., 2013).
Ursachen fiur eine unzureichende Nahrstoffzufuhr sind  unterschiedlich:  Das
Erndhrungsverhalten dndert sich aufgrund der hoheren Phe-Toleranz, entspricht aber nicht
den Erndahrungsempfehlungen fir Gesunde. Oftmals erndhren sich diese Patienten jedoch
eher vegetarisch und meiden Lebensmittel mit hdherem Proteingehalt wie z.B. Fisch oder
Fleisch, so wie sie es aus ihrem alten Didtregime gewohnt sind. Damit ist eine
Mikronadhrstoffversorgung Uber die natlrlichen Lebensmittel nicht gewahrleistet. Dies ist
umso problematischer, wenn keine Aminosauremischung mehr genommen bzw. deren Dosis

reduziert wird.
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2 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von Verbesserungsmoglichkeiten der Erndhrung bei
Patienten mit PKU. Die hier zusammengefassten Arbeiten setzen sich detailliert mit
verschiedenen ernahrungswissenschaftlich  wichtigen  Aspekten der diatetischen
Dauertherapie auseinander. Zwei Forschungsschwerpunkte standen dabei im Vordergrund.
Erstens: Gibt es Moglichkeiten, die didtetische Therapie bei PKU zu modifizieren, so dass die
tagliche Belastung durch die Bilanzierung des Phe-Gehaltes aller Nahrungsmittel verringert
werden kann? Welche Folgen hat dies fiir die kurz- und langfristige metabolische
Einstellung? Zweitens: Sind Patienten mit hoher Phe-Toleranz ausreichend mit
Mikronahrstoffen versorgt? Unterscheidet sich die Mikrondhrstoffversorgung der Patienten
mit Einnahme einer Aminosauremischung von den Patienten ohne Einnahme einer

Aminosauremischung?

(1) Das Ziel der ersten Studie bestand darin, zu prifen, in wieweit Patienten mit PKU
Obst und Gemise verzehren konnen, ohne deren Proteingehalt bilanzieren zu
mussen. Diese Freigabe sollte an Hand der metabolischen Einstellung Uberprift
werden. Weiterhin sollten dadurch mogliche  Veranderungen der
Erndhrungsgewohnheiten der Patienten unter den gelockerten Bedingungen
analysiert werden. Fir diese Untersuchung wurden bewusst nur Patienten im Alter
von 2-10 Jahren ausgewahlt. Fiir diese Altersgruppe ware es von besonderem Vorteil,
eine Moglichkeit zur Vereinfachung der Didt zu finden, denn sie bedirfen 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 Diatfihrung moglich (Burgard et al., 1999).
Dennoch kdnnen die Erkenntnisse der Studie auch auf dltere Patienten Ubertragen
werden. Nach dem Erhalt des positiven Votums der Ethikkommission wurden
Patienten beiderlei Geschlechts im Alter von 2-10 Jahren in der
Stoffwechselambulanz der Universitatskinderklinik in Leipzig rekrutiert und in zwei
Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe sollte Gber zwei Wochen das herkdmmliche

Didtregime anwenden, indem alle Lebensmittel gewogen und berechnet werden,
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einschliellich Obst und Gemise. Die andere Gruppe konnte Uber zwei Wochen
zusatzlich zur bisherigen Phe-Zufuhr Obst und Gemiise frei verzehren. Nach zwei
Wochen wurde das Regime beider Gruppen getauscht (Cross-over Design).
Wodchentlich wurden funf Erndahrungsprotokolle 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. Kapillares Blut wurde auf Trockenblutkarten (WS
903 GE healthcare) getropft und mit Hilfe der Flissigkeitschromatographie/Tandem-
massenspektrometrie (LC-MS/MS) die Phe-Plasmakonzentration analysiert (Ceglarek
et al.,, 2002). Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle wurde an Hand des
Bundeslebensmittelschlissels in der Version BLS 1I.3 durchgefiihrt. Weitere Details zu
Material und Methodik sowie die ausflihrliche Beschreibung und Diskussion der
Ergebnisse dieser Studie sind ersichtlich in:

Rohde C, Miitze 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
geprift werden welchen Einfluss die Freigabe von Obst und Gemise Uber einen
langeren Zeitraum auf die metabolische Einstellung der Patienten hat. Auch hier
wurden die Anderungen der Verzehrsmengen von Obst und Gemiise erfasst.
Zusatzlich zu den Patienten aus der ersten Studie wurden Patienten im Alter von 2-10
Jahren aus anderen Stoffwechselzentren rekrutiert. Sie durchliefen zunachst eine
vierwochige Phase in der die Erndhrung zwei Wochen lang wie gewohnt durchgefiihrt
wurde und zwei Wochen lang Obst und Gemiise nicht berechnet wurden. Jeweils
nach sechs und zwolf Monaten ohne Berechnung von Obst und Gemiise haben alle
Patienten Esstageblicher geschrieben und an den Folgetagen eine Blutentnahme zur
Bestimmung der Phe-Plasmakonzentration durchgefiihrt. Die Auswertung der
Esstageblcher und die Bestimmung der Phe-Plasmawerte erfolgten analog zur ersten
Studie. Weitere Details zu Material und Methodik sowie die ausfihrliche

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, Miitze U, Schulz S, Thiele AG, Ceglarek U, Thiery J, Miiller 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 Mikrondhrstoffzufuhr bei
Patienten mit milder PKU und damit hoher Phe-Toleranz. Bei der klassischen PKU
wird ein GrofSteil der notwendigen Mikronahrstoffe mit Hilfe der Phe-freien
Aminosauremischungen substituiert. lhre Zusammensetzung ist auf Patienten mit
klassischer PKU ausgerichtet, die eine hohe Dosis Aminosauremischung benétigen.
Durch Einfihrung der Cofaktortherapie mit Sapropterindihydrochlorid als zusatzliche
Therapieform hat sich die Anzahl der Patienten mit hoher Phe-Toleranz deutlich
vergroBert. Diese Patienten bendtigen nur eine geringe Dosis Aminosauremischung,
zum Teil erfolgt Gberhaupt keine Aminosauresubstitution. Bislang gibt es nur wenige
Daten zur Nahrstoffversorgung dieser Patienten. Insbesondere die Versorgung mit
Mikrondhrstoffen ist unklar. Da sich die Erndhrung dieser Patienten deutlich von der
der Stoffwechselgesunden unterscheidet, besteht ein hoheres Risiko fir eine
Mangelversorgung. Fir die Untersuchung der Mikrondhrstoffzufuhr wurden Kinder,
Jugendliche und Erwachsene beiderlei Geschlechts mit einer Phe-Toleranz von > 600
mg, z.B. mit milder PKU und Hyperphenylalanindmie, aus verschiedenen
Stoffwechselzentren  in  Deutschland  rekrutiert. Sie sollten an drei
aufeinanderfolgenden Tagen ein Esstagebuch schreiben. Hier sollten alle
Lebensmittel, Getranke und die Aminosdauremischung grammgenau erfasst werden.
Die Auswertung der Esstagebiicher erfolgte wiederum auf der Grundlage des
Bundeslebensmittelschlissels in der Version BLS 11.3. Die erhobenen Daten wurden
mit den Empfehlungen der DACH-Referenzwerte (Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung 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 ausfiihrliche
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, Miiller 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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Unrestricted consumption of fruits and vegetables
in phenylketonuria: no major impact on metabolic
control
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and *Institute of Laboratory Medicine, Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics, University of Leipzig, Leipzig, Germany

Background/Objectives: The treatment of phenylketonuria (PKU) requires consistent restriction of protein intake from natural
sources. Therefore, protein from all foods has to be accounted for, even the small amounts in fruits and vegetables.

We studied whether free consumption of fruits and vegetables containing less than 75 mg phenylalanine (phe) per 100 g affects

metabolic control in children with PKU.

Subjects/Methods: Fourteen children (2-10 years) were included in a cross-over study, with a two-week period of conventional
treatment (accounting for protein from fruits and vegetables) and a two-week period with free fruit and vegetable consumption.
The instruction to follow liberal fruit and vegetable consumption in the first or second study period was randomized. Detailed

daily dietary records were obtained throughout the study. Phe and nutrient content was calculated. Dried-blood phe

concentration was monitored daily.

Results: Although total phe intake increased by an average of 58 mg per day (P=0.037) during the 2 weeks of free fruit and
vegetable consumption, dried-blood phe concentrations were unchanged. Total intake of fruits and vegetables did not increase,
but patients instead used the higher phe tolerance to consume more of other foods, which were calculated and accounted for.
Conclusion: Free consumption of fruits and vegetables does not impair metabolic control in PKU patients over a 2-week period.

European Journal of Clinical Nutrition advance online publication, 8 February 2012; doi:10.1038/ejcn.2011.205

Keywords: phenylketonuria; phenylalanine; fruits; vegetables; diet

Introduction

Phenylketonuria (PKU) is one of the most common inborn
metabolic diseases, with an incidence varying between
1:3000 and 1:30000 across Europe (Loeber, 2007). It is
caused by deficient activity of phenylalanine (phe) hydro-
xylase in the liver. Children with untreated PKU suffer from
severe physical and mental disability. Postnatal diagnosis by
newborn screening and immediate initiation of a lifelong
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protein-restricted diet with substitution of a phe-free amino
acid mixture result in normal cognitive development. The
tolerated amount of phe is determined by the plasma phe
concentration, which has to be monitored on a regular basis.
It depends on the residual activity of phe hydroxylase, and
the patient’s age and weight (Scriver et al., 1998). As natural
protein contains fairly high amounts of phe, almost all foods
have to be severely restricted. This includes even those that
are not typically regarded as protein providers, such as fruits
and vegetables. It is therefore common practice in Germany
and many other, but not all, countries to calculate phe
intake from all foods to achieve tolerable phe plasma
concentrations (Burgard et al, 1999; Stemerdink et al,
2000; Anon, 2001).

Living on a strict diet adversely influences the quality of
life. As a consequence, eating disorders are not uncommon in
PKU patients (Burgard et al., 1994; Pietz et al., 1997; Weglage
et al., 2000; Anon, 2001). If dietary restrictions can be eased
without compromising metabolic control, this can be
expected to improve the quality of life and may even
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enhance compliance. Such modifications will primarily affect
those foods containing only small amounts of phe. Although
it is common practice in many European countries to restrict
fruits and vegetables in the PKU diet (Ahring et al., 2009), this
may not be necessary. Fruits and vegetables contain little
protein and carry the additional advantage of providing
vitamins and being rich in dietary fibre. The latter may even
inhibit complete resorption of protein (Gilani et al., 2005).
Therefore, it is important to systematically study the effect of
unrestricted consumption of fruits and vegetables containing
less than 75mg phe per 100 g in PKU children, while keeping
energy intake, the dosage of the phe-free amino-acid mixture
and all other factors of the diet as stable as possible. A study
performed earlier with standardized meals demonstrated that
it is safe to omit fruits and vegetables when calculating the
daily phe tolerance (Macdonald et al., 2003). We wondered if
this result also applies in a less-controlled everyday situation.
We therefore conducted an open clinical trial on outpatients
in order to analyse if the PKU diet can be eased with respect
to fruit and vegetable intake for a limited time without
compromising metabolic control.

Subjects and methods

Study design

The presented clinical trial was planned and carried out as an
open ftrial in patients with classical PKU. The trial was
performed in accordance with the declaration of Helsinki/
Somerset West and followed ICH-GCP guidelines. The
protocol was reviewed by the ethics committee of the
University of Leipzig, Germany. Information regarding
patients and/or guardians, and their consent were obtained
in writing. Inclusion was restricted to patients aged between
2 and 10 years, with a documented average dried-whole-
blood phe concentration of <360pumol/l, determined at
least monthly over the previous 6 months. Patients with
additional diseases or abnormal signs at the general or
neurological examination were excluded.

At study entry, a 3-day diet diary was maintained by the
parents and phe concentration in a dried-blood sample was
determined daily. During this time, dietary control was
followed according to the individual phe tolerance. All food

visit 1
randomisation
Study - phase 1
phe DB daily l phe DB daily
DD daily

DD days 5,6,15,16,17

intake was included in the phe calculation. The target total
protein intake, including protein from natural foods and
protein substitutes, was calculated according to the recom-
mendations of the German Society of Nutrition (Deutsche
Gesellschaft fuer Ernaehrung, 1985). Patients were instructed
to continue on the specific protein substitute that they were
using before the study.

On day 4 (visit 1), the patients were randomized and either
continued on restricted consumption of fruits and vegeta-
bles, or started on a period of free fruits and vegetables (study
phase 1). On day 18 (visit 2), patients switched over to the
other type of diet, for another 2 weeks (study phase 2). No
standardized meals were given throughout the study.

During restricted fruit and vegetable consumption, the
patients followed the classic treatment of PKU. All foods were
weighed and the phe content was calculated. The amount of
daily phe allowed was according to the individual tolerance.
The phe-free amino-acid mixture was given in three portions
throughout the day as advised by the treating physician.

During free fruit and vegetable consumption, the patients
were allowed to eat as much fruits and vegetables as they
liked. The phe content of fruits and vegetables was not
included in calculation of their daily tolerance. However, the
patients were advised to fully adhere to the same individual
phe tolerance. They were not specifically asked to increase
their consumption of fruits and vegetables, but were
encouraged to do so if they liked. Only vegetables with a
phe content over 75 mg per 100g, for example, peas, potatoes
and dried fruits, had to be accounted for in the phe tolerance.
All other foods were again weighed and the phe content was
calculated. The patients were instructed to remain on the
same dosage of phe-free amino acid mixture as during the
study phase with restricted intake of fruit and vegetables. To
investigate metabolic control, dried-blood phe content was
analysed daily in a sample taken between 0700 and 0900
hours after an overnight fast. In addition, diet diaries were
recorded on days 5, 6, 15, 16 and 17 (study phase 1), as well as
on days 19, 20, 29, 30 and 31 (study phase 2) (Figure 1).

Subjects
A total of 28 PKU patients aged 2-10 years and treated at
this center were screened for participation in the study. Of

visit 2 visit 3
Study - phase 2
l phe DB daily I
DD days 19,20,29,30,31

FREE fruits/vegetables RESTRICTED fruitsivegetables
| classical PKU treatment 1 | day

| I
1 4

\ RESTRICTED fruits/vegetables

1 1
18 FREE fruitsivegetables 3z

-
—

Figure 1 Study design. Randomization of the patients at visit 1. Depending on the study arm beginning, the study was conducted in the group
of free or restricted fruit and vegetable consumption. After 14 days (visit 2) change of regimen as indicated (cross-over design). Evaluation of all
data at visit 3. DD, diet diary; Phe DB, phenylalanine concentration in dried blood.
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Table 1 Characterization of the study population (n=14, f/m 8/6)

Mean s.d. Range
Age 5.7 2.4 2t0 10
BMI (kg/m?) 15.5 1.4 12.7t0 17.6
BMI-SDS -0.26  0.95 -2.22t0 1,32
Phenylalanine tolerance (mg/day) 335 48 270 to 480
Dried blood phe concentrations 230 63 121 to 306

before study entry (umol/1)

Abbreviations: BMI, body mass index; BMI-SDS, body mass index—standard
deviation score; f, female; m, male.

these, 16 PKU patients met the inclusion criteria and were
enrolled; two had to be excluded during the study (Table 1).
Fourteen patients completed the protocol (mean age
5.7+2.4 years, 8 females, 6 males). The diagnosis of PKU
had been established by newborn screening and was
confirmed by further clinical testing and molecular genetics.
Dietary treatment had been initiated within the first 3 weeks
of life in all patients. Patients were regularly followed up in
our clinic for inborn metabolic diseases and adhered to a
strict protein-restricted diet. The dosage of substitution with
synthetic amino acids followed the recommendations of the
German Society of Nutrition for protein intake in children
(2- and 3-year-olds: 1g/kg/day and 4-10-year-olds: 0.9g/kg/
day), with an added surplus of 20% to account for possible
differences in the biological value of synthetic amino-acid
mixtures relative to natural protein (Deutsche Gesellschaft
fuer Ernaehrung, 1985). All patients continued to use the
same powdered phe-free amino-acid mixtures as before the
study entry, of which some did and some did not contain
vitamin C.

Methods

Determination of dietary intake. On the days of dietary record
taking, all foods and drinks were weighed with a dietary scale
accurate to 1g. Only foods actually eaten were recorded in the
diary. Nutritional analysis was performed using the updated
version of the Bundeslebensmittelschlussel (Hartmann, 2009)
and additional analysis data provided by the manufacturers.
Intake of energy, protein, phe, carbohydrates, fat, vitamin C,
fruits and vegetables was calculated as percentage of the
recommendations issued by the German Research Institute of
Child Nutriion (Kersting and Alexy, 2005).

Measurement of the phe concentration. Patients’ parents took
samples of capillary whole blood on filter paper WS 903
(GE Healthcare) daily between 0700 and 0900 hours after
an overnight fast. All parents were familiar with the proper
technique, having been trained during the newborn period
of the patients. Twice a week, they mailed the filter paper
cards to the hospital. Analysis of phe and tyrosine
was performed by liquid chromatography/tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) as previously described (Ceglarek
et al., 2002).

Fruits and vegetables in phenylketonuria
C Rohde et al

If a subject became ill during the study, blood sampling
and dietary records were interrupted until the patient had
recovered. Two subjects went on collecting the data despite a
slight upper respiratory infection without elevated body
temperature.

Statistical analyses

In order to reduce the number of variables, data from each
period were averaged and used for analyses. The longitudinal
changes over the three periods were analysed by Wilk’s
multivariate analysis of variance (MANOVA) with ‘time’ as the
within-subject factor with three levels (study entry, study phase
1, study phase 2), and ‘group’ as the between-subjects factor
with two levels (study phase sequence 1-2 or 2-1). If Wilk’s
analysis revealed a significant effect of ‘time’, this was followed
by repeated (sequential) contrasts to locate pairs with signifi-
cant changes over time. A nominal level of P<0.05 was
regarded as statistically significant. Data are given as mean +s.d.
unless otherwise stated. All procedures were performed using
SPSS for Windows 11 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

During the study, the patients went on with their daily
routine as usual. The low-protein diet was carried out as
previously taught to parents and patients. The main results
are presented in Table 2. The overall energy intake was just
below the recommended amount (Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung e.V.(DGE) et al., 2000). None of the children was
over- or underweight (Table 1). The intake of protein was
within the recommended range, the consumption of
carbohydrates exceeded it throughout all study phases by
around 10%. However, the patients reached only about 75%
of the recommended fat intake in all study phases.

The fibre consumption remained stable throughout the
different study periods. This is especially true with fibre from
fruits and vegetables. Neither the total amount nor the types
of fruits and vegetables changed significantly. However, the
true total fibre consumption is difficult to evaluate, as the
fibre content, especially that of low-protein foods, is not
reported by the manufacturers.

Compared with the intake recommendations of fruits and
vegetables for German children (Kersting and Alexy, 2005),
intake of our patients reached about 76-83% in all study
phases. During both study phases, fruit accounted for three
quarters and vegetables for the remaining quarter of the total
(combined) amount. Apple sauce or other fruit purees,
apples and bananas were favourite fruits, and carrots and
cucumbers were the vegetables consumed most. These
variables were not significantly different between the two
study phases.

Likewise, there was no significant difference concerning
the supply of vitamin C. Only 2 of the 14 patients used a
phe-free amino-acid mixture containing vitamin C. The

o
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Table 2 Nutrient intake before and during the study: mean (s.d.)

Nutrient intake Before study entry Restricted fruits and vegetables Free fruits and vegetables P
Phenylalanine mg/day 335 (72)" 322 (52)** 380 (52)%*+ 0.037
#P=10.038 (classic vs free)
*P—=0.01 (restricted vs free)

Phenylalanine from fruits/vegetables (mg/day) 67 (36) 61 (26) 56 (21) 0.76

Total fruits/vegetables (g/day) 331 (169) 307 (147) 332(129) 0.82

% FKE RDA 82 (45) 76 (35) 83 (31) 0.842

Energy (kcal/kg body weight) 1384 (331) 1348 (300) 1370 (353) 0.940

% DACH RDA 92 (17) 90 (19) 92 (23) 0.594

Protein (g/day) 41 (15) 39 (13) 41 (13) 0.366

% DACH RDA 124 (33) 120 (26) 126 (25) 0.094

Protein from fruits/vegetables (g/day) 2.2(1.1) 2.1 (0.9) 2.0(0.7) 0.544
Carbohydrates (g/day) 214 (45) 203 (42) 204 (48) 0.560

% DACH RDA 115 (25) 109 (21) 109 (22) 0.388

Fat (g/day) 38 (15) 39 (15) 40 (18) 0.573

% DACH RDA 70 (25) 73 (28) 75 (34) 0.401

Fibre (g/day)? 10.2 (4.7) 9.2 (3.7) 10.2 (3.2) NS

Vitamin C (mg/day) 70 (35) 65 (22) 83 (34) 0.451

% DACH RDA 99 (55) 91 (33) 116 (51) 0.468

Abbreviations: %DACH RDA, percentage of regular daily allowance, recommended for the German speaking countries (Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung
e.V.(DGE) et al., 2000); %FKE RDA, percentage of regular daily allowance, recommended by the Research Institute of Child Nutrition, Dortmund, Germany (Kersting

and Alexy, 2005); NS, nonsignificant.

“Estimate excluding low-protein products, for which fiber content is not reported (see text).

*Comparison between classic treatment and free fruit and vegetables; **comparison between restricted fruit and vegetables and free fruit and vegetables.
Multivariate Wilk's test with period as within-subject factor (with three levels), group as between-subjects factor, and age and phenylalanine tolerance as covariates.
Where multivariate test yielded significant difference, tests with contrasts were applied to identify the levels that were significantly different.

relative contribution of vitamin C from the amino-acid
mixture was only 3mg or 4.5% of the average daily intake
(data not shown).

The unrestricted intake of fruits and vegetables did not
lead to an increased consumption of fruits and vegetables.
The amount of phe normally derived from fruits and
vegetables was used to increase consumption of other phe-
containing foods (Table 2). As a consequence, total phe
consumption increased significantly (by an average of
58 mg/day, or 18% of the daily phe tolerance, P=0.037)
during the study phase when consumption of fruits and
vegetables was unrestricted. This 58mg was derived from
carbohydrate-containing natural foods such as potatoes or
cereals (about 50%). The other 50% was covered by dairy
products, meat or sweets (chocolate).

Even though the total phe intake increased significantly,
the free use of fruits and vegetables did not influence the
quality of therapy (Figure 2). Average dried-blood phe
concentrations remained stable and were within the recom-
mended range throughout the study (restricted: 246 umol/
1 £ 140, unrestricted: 243 ymol/l +137, P=0.76, Wilk's test).
Still, the frequency of phe concentrations in dried blood
above the ideal range (36-240 pmol/l) increased slightly but
not significantly (restricted: 30%, unrestricted: 37%,
P=0.123, non-parametric Friedman test) during the study
phase with free fruits and vegetable intake. There was no
influence on average dried-blood tyrosine concentrations
(data not shown).

The sequence of study phases had no effect on any dietary
or laboratory variables (Wilk’s test).
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—— n.s.
400 —
[l Restricted fruits and vegetables
Free fruits and vegetables
200 —
n.s.
I'—‘—l

=

Dried blood Phe concentrations
phenylalanine above therapeutic
{umolf) range (%)

Phenylalanine
intake
(mg/day)

Figure 2 Effects of unrestricted consumption of fruits and
vegetables (meants.d.). Phe intake per day is given as mg/day
(restricted 332+52 wvs unrestricted consumption of fruits and
vegetables 380+52), dried-blood phe as pmol/l (246+ 140 vs
243 £137), and the frequency of phe plasma concentration above
the recommended therapeutic range in percent (30 vs 37). Wilk's
test with age and phe tolerance as covariates. P for phe intake: 0.01.

Discussion

The main finding of this clinical trial is that unrestricted
intake of fruits and vegetables in the PKU diet did not
compromise short-term metabolic control, measured by
mean dried-blood phe concentrations. During the study,
the patients increased their daily intake of phe by an average
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of 58mg, about 18% of their daily permitted amount of
natural protein. Although such an increase would be
irrelevant in a healthy subject, it offers a considerable gain
in quality of life to a child with classic PKU: for example,
58mg phe corresponds to 40ml cow’s milk, in turn
corresponding to a scoop of vanilla ice cream (50g) that
the patient can enjoy additionally. The amounts of these
foods were big enough to grant more freedom to the patients
in choosing natural foods, but not big enough to influence
the mean fat and carbohydrate intake over the study period,
because a slice of bread containing 30 mg phe only contains
about 4 g of carbohydrates and almost no fat; a small serving
of cheese or meat containing 30 mg phe does not contain
any carbohydrates and less than 1g of fat. Even more
important, we identified fruits and vegetables as one of the
few foods that the PKU child may just eat from the kitchen
counter without asking for permission or weighing it. This is
expected to help develop a relaxed handling of at least one
group of foods and thus help to prevent eating disorders. Our
results are encouraging and can serve as a basis for a larger
study extending over a longer period to rule out long-term
negative impact on metabolic control.

It is surprising that the additional phe intake did not lead
to increased phe concentrations in the blood. The phe
tolerance wvaries interindividually in PKU patients and
directly depends on the residual enzyme activity. It normally
ranges between 250 and 500mg daily (Scriver et al., 1998)
and our patients constitute a typical sample. The individual
phe tolerance is determined after diagnosis, by providing the
maximum possible amount of breast milk or formula
associated with a phe blood concentration in the target
range of 36-240 umol/l. The phe tolerance increases only
slightly during the initial years of life and remains stable
thereafter. Usually, the origin (dairy, animal or plant protein)
of the phe in the daily food is not taken into account.
However, utilization of protein depends on the fibre content
of the respective food: the higher the quantity of fibre in a
food, the lower the digestibility of its protein and the higher
the nitrogen excretion in the faeces (Hopkins, 1981; Eggum,
1995; Gilani et al., 2005). Therefore, individuals consuming a
lot of fruits and vegetables may have a seemingly higher phe
tolerance, while this phenomenon is in fact due to poor
utilization of phe from these foods. Unfortunately, we can
neither prove nor reject this hypothesis, as the exact fibre
content of most types of food is unknown.

The fact that the proportion of phe concentrations outside
the target range increased (nonsignificantly) from 30 to 37%
is difficult to evaluate. Most importantly, we assume that
patients and their parents paid additional attention to meet
dietary requirements during the study phase with restricted
fruit and vegetable intake; these phe concentrations may
therefore be artificially low, as suggested by a slightly higher
percentage of elevated phe concentrations over the 6
months before the study. Other potentially confounding
factors may include respiratory tract infections or stress of
various origins; these factors are almost impossible to record

Fruits and vegetables in phenylketonuria
C Rohde et a/

reliably and few events may bias data in a moderate sample
size. As the study was performed as a home-based interven-
tion, and no standardized meals were provided, individual
preferences may have introduced some unexpected, hidden
influence. We still felt that it was important to assess the
unrestricted consumption of fruits and vegetables in an
everyday situation rather than in an artificial setting. We
were encouraged by a similar study with standardized meals,
which had shown no adverse effects of the increase in fruits
and vegetable intake on the PKU diet (Macdonald et al.,
2003).

Unfortunately, most patients did not increase their con-
sumption of fruits and vegetable, but used the spare phe
tolerance to consume other protein-containing foods.

Although an increase of fruit and vegetable intake would
be desirable, it is not surprising that it remained unchanged
during the clinical trial. Healthy German children in the age
range between 2 and 10 years consume, according to the
VELS study and the ESKIMO module of the KIGGS study,
only 50% of the recommended daily allowance of fruits and
vegetables (Heseker, 2008). In a hospital-based survey, 2- to
18-year-old children consumed less fruits and vegetables
than generally recommended (Kapellen et al., 2006). In the
study presented here, the PKU patients consumed, on an
average, 80% of the recommended daily allowance. This
difference is probably due to the primarily vegetarian aspect
of the PKU diet. In general, the amount of fruit and vegetable
consumption seems to depend on different social and
behavioral factors. The role model of the parents is crucial
in this respect (Kremers ef al., 2003; Young et al., 2004;
Zabinski et al., 2006; De Bourdeaudhuij et al., 2008).

It cannot be expected that a 2-week study phase overrules
such eating habits. To further increase the intake of fruits
and vegetables, a long-term change of diet recommendations
would certainly be necessary.

In conclusion, the free consumption of fruits and
vegetables has no adverse effect on short-term metabolic
control in the PKU patients tested here. Further long-term
multicentre trials are necessary before complete liberation of
fruit and vegetable intake can be recommended in the PKU
diet.
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3.1.1 Nahrungsangebote und Auswahlverhalten bei Kindern und Jugendlichen

Eingereicht: 1. 10. 2007 Akzeptiert: 6. 2. 2008

Das nicht optimale Ernahrungsverhalten von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland ist ausreichend bekannt. Leider findet sich dieses Ernahrungs-
verhalten auch bei Aufenthalten im Krankenhaus wieder.

Gibt es Maglichkeiten, das Ernahrungsverhalten von Kindern im Krankenhaus
positiv zu beeinflussen? Kann ein verandertes Speisenangebot die Situation
verbessern? Diesen Fragen stellt sich die vorliegende Arbeit, indem sie das
Bestellverhalten einer vorangegangen Studie [1] mit dem Bestellverhalten
nach einer Intervention vergleicht.

Nahrungsangebote im Krankenhaus
und Auswahlverhalten bel Kindern
und Jugendlichen

Was konnen Interventionen bewirken?
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Ein Klinikaufenthalt stellt fiir Kinder, Ju-
gendliche und deren Familien immer
eine Situation mit besonderen Heraus-
forderungen dar. Die Speisenauswahl
und Zusammensetzung der Mahlzeiten
scheint dabei nur am Rande von Bedeu-
tung zu sein und richtet sich stirker
nach den Vorlieben des Patienten als
nach Prinzipien einer bedarfsgerechten
Ernihrung.

Wie hinlinglich bekannt, entspricht die
Nahrungszusammenstellung der Deut-
schen nicht den Empfehlungen der
Fachgesellschaften [2]. Weder Kinder
und Jugendliche [3] noch die Situation
im Krankenhaus [4] bilden hier eine
Ausnahme. Andererseits sollte das Kran-
kenhaus ein Ort sein, an dem gesunde
Verhaltensweisen unterstiitzt werden. In
Sachsen gilt der Arzt mit Abstand als die
glaubwiirdigste Informationsquelle be-
ziiglich Erndhrungsfragen [5]. Unser
Anliegen ist es, dieses Image zu nutzen.
Weiterhin ist fiir unsere Klinik die For-
derung einer bedarfsgerechten Ernih-
rung von hohem Wert. Daher wurde ein
klinikeigener Ernihrungs- und Didtka-
talog zusammengestellt, der besonders
der Ernihrung von kranken Kindern
und Jugendlichen gewidmet ist. Die Kli-
niksituation wirkt, ob sie es will oder
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nicht, auch erndhrungserzieherisch und
dieses Moment kann positiv genutzt wer-
den. Dazu wurde das Bestellverhalten
der Patienten vor [1] und nach einer In-
tervention miteinander verglichen. Es
soll gezeigt werden, welche der Inter-
ventionsméglichkeiten einen Effekt zei-
gen.

Methoden

Die Speisenversorgung der Universitits-
klinik in Leipzig wird durch ein externes
Unternehmen gewihrleistet. AuBer bei
Patienten mit Erkrankungen, die eine
spezielle Didt verlangen, bekommt jeder
Patient als Eingangsmenii zunichst
leichte Vollkost, bis der Arzt die Kost-
form festlegt. Nun kann der Patient bzw.
bei jiingeren Kindern die Begleitperson
das Essen auswdhlen. Frahstick und
Abendbrot kénnen aus verschiedenen
Komponenten individuell zusammenge-
stellt werden. Fiir das Mittagessen stehen
verschiedene Meniis zur Auswahl. Die
Bestellungen werden auf der Station er-
fasst und an das Versorgungszentrum
weitergeleitet. Kopien dieser Bestellun-
gen standen uns zur Auswertung zur Ver-
figung. UngesiiBter Tee, Mineralwasser,
1,5 %-fetthaltige Milch ohne Zucker-

Weitere Autoren:
Katrin Schmidt',
Dr. Antje Kérner',

Prof. Dr. Holger Till?,

Ute Sachse'?,
Prof. Dr.
Wieland Kiess',

'Universitatsklinik und
Poliklinik fiir Kinder und
Jugendliche, Leipzig

*Universitatsklinik fur
Kinderchirurgie, Leipzig
Liebigstrafe 20

04103 Leipzig



Originalarbeiten

und Geschmackszusitze sowie rohes
Obst und Gemiise als Zwischenmahl-
zeit werden auf den Stationen zusatz-

lich angeboten.

Erfasst wurden in der 1. Erhebung
230 und in der 2. Erhebung 247 Pa-
tienten(112/132 Madchen und 118/
140 Jungen) im Alter von 2 bis 18 Jah-
ren (2- bis 3-Jahrige: 37/57, 4- bis 6-
Jahrige: 46/59, 7- bis 9-Jahrige: 29/38,
10- bis 12-Jahrige: 43/43, 13- bis 14-
Jahrige: 46/32, 15- bis 18-Jdhrige: 29/
43), deren Erkrankung uneinge-
schrinkte Nahrungsauswahl zulieB.
Die Alterskategorien wurden analog
zu denen des Forschungsinstituts fir
Kindererndhrung gewéhlt, um die be-
stellten Mengen mit dessen Empfeh-
lungen (s.u.) vergleichen zu kénnen.
In der 1. und 2. Erhebung, die im
Jahr 2004/2006 stattgefunden haben,
wurden respektive 860,/982 Friihsti-
cke, 843/981 Mittagessen und 905/
1055 Abendmahlzeiten erfasst. Die
unterschiedlichen Zahlen fir die
Mabhlzeiten und die Patienten erge-
ben sich aus den verschieden langen
Liegezeiten der Kinder und Jugendli-
chen. Fiir jeden Patienten wurden die
durchschnittlichen Frihstiicks-, Mit-
tagessens- und Abendbrotsmengen
addiert und mit den Empfehlungen
fir die Erndhrung von Kindern und
Jugendlichen (optimiX®) [6] des For-
schungsinstituts fiir Kinderernahrung
in Dortmund (FKE) verglichen.

Die Daten wurden zundchst mittels
Kolmogorow-Smirnow-Test auf Nor-
malverteilung tberpriift. Der Ver-
gleich zwischen den Gruppen er-
folgte mittels ungepaartem t-Test,
wenn Normalverteilung vorlag bzw.
mit Mann-Withney-U-Test bei Nicht-

Normalverteilung mit einen Signifi-
kanzniveau von P<0.05.

Die PortionsgréBen orientieren sich
im Universititsklinikum Leipzig stan-
dardmaBig am Erwachsenen. Das er-
klart, warum die jiingeren Kinder von
allen Lebensmittelgruppen zu viel zu
bestellen scheinen. Die Speisen wur-
den als Standardmengen der ver-
schiedenen Lebensmittelgruppen in
einer Datenbank erfasst.

In der vorliegenden und zuriicklie-
genden Studie wurden Bestellmen-
gen erfasst, um festzustellen, ob im
Krankenhaus tiberhaupt eine ausrei-
chende Nahrstoffversorgung gewihr-
leistet werden kann. Die Bestellmen-
gen diirfen nicht mit den wirklich
verzehrten Mengen und Vorlieben
der Patienten gleichgesetzt werden.
Folgende Faktoren konnten keine Be-
riicksichtigung finden:

B Lebensmittel, die bestellt, aber
nicht verzehrt wurden. Das trifft
im besonderen MaB auf die klei-
nen Kinder zu, da generell jede
Mittagsportion eine Erwachsenen-
portion darstellt. Die nicht ver-
zehrten Mengen zu erfassen und
zu verrechnen war nicht méglich.

B Ein geringer Teil von Lebensmit-
teln, der auf den Stationen zusatz-
lich angeboten wurde.

B Lebensmittel, die zusitzlich mitge-
bracht wurden. Das gilt ins beson-
dere fiir den Bereich SiiBigkeiten.
Hier kénnen die mitgebrachten
Lebensmittel einen ganz erhebli-
chen Anteil ausmachen, der nicht
erfasst wurde.

B Wenn Eltern oder das Pflegeper-
sonal fiir die kleineren Kinder die

Bestellung aufgeben, ist aus der
Bestellung nicht ersichtlich, ob die
Wiinsche der Kinder oder der Er-
wachsenen Berticksichtigung fin-
den.
Die Ergebnisse der ersten Erhebung
wurden bereits beschrieben [1].

Interventionen

Verdanderungen des Speiseplans, die
zwischen den beiden Erhebungen
eingefithrt wurden:

1. Die Bestellzettel fir die Mahlzei-
tenkomponenten fiir Frithstiick,
Abendbrot und Zwischenmahlzei-
ten wurden mit Smileys versehen,
die fiir den Gesundheitswert der
Speisen stehen. Es gibt folgende
Kategorien:

B 2 lachende Gesichter (empfeh-
lenswertes Lebensmittel),

B 1 lachendes Gesicht,
M 1 neutrales Gesicht,
B | trauriges Gesicht,

B 2 traurige Gesichter (nicht
empfehlenswertes Lebensmit-
tel).

2. Der Speisekarte wurde eine bunte,
laminierte Checkliste beigelegt,
die anhand von fiinf Fragen den
Patienten helfen soll, eine aus-
gewogene Nahrungsauswahl zu
treffen. Die Fragen betreffen die
Bereiche: Getranke, Milch und
Milchprodukte, Obst und Gemiise,
Vollkorn und stiBe Lebensmittel.

3. Nachmittags kann jetzt auBer Ku-
chen auch Fruchtjogurt, Msli und
Obst bestellt werden.

Erndhrungs Umschau | 3/08 145
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4. Vollkornbrot wird nicht mit gan-
zen Kornern, sondern mit fein ge-
mahlenem Mehl angeboten.

5. Das Gemiiseangebot fiir das Mit-
tagessen wurde erhdht. Zusitzlich
zur Vollkost und dem vegetari-
schen Gericht wurde ein Kinder-
gericht eingefiihrt. Dies enthilt
immer eine Portion Gemiise. Falls
die Kombination unpassend er-
schien, konnte Obst als Nachtisch
bestellt werden. Somit ist es jetzt
moglich geworden, die Empfeh-
lungen der 5-am-Tag Kampagne
umzusetzen.

6. Bei der Bestellung von Wurst als
Beilage wurde nur noch eine
Scheibe geliefert statt bisher zwei.
Wer zwei Scheiben wollte, musste
jetzt auch zwei anfordern.

Auf die Lebensmittelgruppen bezo-

gen bedeutet das:

Vollkornprodukte

Um den Verzehr von Vollkornpro-

dukten zu fordern wurde Folgendes

unternommen:

B 2 lachende Smileys fiir Vollkorn-
brot und Miisli auf der Bestellliste

B Empfehlung auf der Checkliste:
LSuper ist, wenn iber die Hilfte
aller Getreideprodukte aus Voll-
korn bestehen!”

B Einfithrung eines Vollkornbrotes
aus fein vermahlenem Mehl ohne
ganze Olsaaten

B Angebot von Misli fiir nachmit-
tags

Gemdiise und Obst

Um den Verzehr von Obst und Ge-
miise zu fordern und die Empfehlun-
gen von 5 Portionen am Tag realisier-
bar zu machen, wurde Folgendes
unternommen:

B 2 lachende Smileys auf der Bestell-
liste fiir Obst, Gemtise und Salat
Empfehlung auf der Checkliste:
JSuper ist, wenn du sogar 5 Portio-
nen schaffst! Eine Portion ist so

viel, wie in deine Hand passt. Zihl
mal nach!*

Einfiihrung eines Kindermenis
mit einem héheren Gemuseanteil
bzw. Obst als Nachtisch

Milch und Milchprodukte

Um den Verzehr von Milch und
Milchprodukten zu férdern, wurde
Folgendes unternommen:

B 1 lachendes Smiley fir Kase,
Quark, Naturjogurt, gesiiBten Jo-
gurt und gesiilite Milch auf der Be-
stellliste

B Empfehlung auf der Checkliste:
LSuper ist, wenn du mindestens 3
Becher Milch oder Jogurt und
Kise verzehrst.”

B Zusatzliches Angebot von Jogurt
am Nachmittag

Fleisch und Wurst

Um den Verzehr von Fleisch und
Wurst zu senken, wurde Folgendes
unternommen:

B Auf der Bestellliste bekam fettrei-
che Wurst als Brotaufstrich 1 trau-
riges Smiley, fettarmer Brotauf-
strich 1 neutrales Smiley und
Schnitzel, Hacksteak, sowie Ham-
burger als Abendmahlzeit beka-
men 2 traurige Smileys

B Halbierung der Wurstportionen
beim Frithstiick und Abendbrot

Geduldete Lebensmittel nach der
Definition des FKE [6]

Um den Verzehr von geduldeten Le-

bensmitteln zu senken, wurde Fol-

gendes unternommen:

M 1 trauriges Smiley fiir Kuchen auf
der Bestellliste

B Empfehlung auf der Checkliste:
LSuper ist, wenn du sie (siie Le-
bensmittel) genieBen kannst,
ohne zu viel davon zu essen! Ein
stiBer Brotaufstrich, ein siiBes Ge-
trink und eine kleine SiBigkeit
am Tag sind genug.*

Ergebnisse und Diskussion

Unterschiedliche Verzehrsgewohn-
heiten der Madchen und Jungen, wie
sie im Kinder- und Jugendgesund-
heitssurvey KiGGS [7] und der darin

146 Ernihrungs Umschau | 3/08

175 - 10 *
E' ok [] 1. Erhebung g 4 [ 1.Erhebung
2150 1 T I 2 Erhebung o [ 2. Erhebung
a c 8
& - g
23 P 006 = 71 P=0.086 *
100 4] H = Ax B 6 ok
: pog g 5 4
: 75 .OE s 4
£ g5 | £
= 2
E = 2 4
2 25 + °
0 0
2-3 46 7-9 10-12 13-14 15-18 gesamt 2-3 4-6  7-9 10-12 13-14 15-18 gesamt
Altersgruppe (in Jahren] Altersgruppe (in Jahren)
Abb. 1: Bestellmengen (bei standardisierten Mittagsportio- Abb. 2: Bestellmengen [bei standardisierten Mittagsportionen)
nen)von Getreideprodukten und Kartoffeln in % der von Vollkornprodukten in % der Bestellmengen von Ge-
Empfehlungen (** P<0.01; *** P<0.001) treideprodukten und Kartoffeln (* P<0.05; *** P<0.001)



Originalarbeiten

25

enthalienen Teilstudie EsKiMo [8]
aufgezeigt werden, spiegelten sich in
den Bestellungen nicht wieder. Die
wesentlich kleinere Stichprobe unse-
rer Studie erlaubt es auch nicht Aus-
sagen zu den Geschlechtsunterschie-
den zu machen.

Bei den kleineren Kindern findet
man in allen Lebensmittelgruppen
sehr grobe Bestellmengen. Diese sind
auf die am Erwachsenen ausgerichte-
ten standardisierten PortionsgroBen
des Mittagessens zurtickzufiihren und
dirfen nicht gleichgesetzt werden
mit einer ausreichenden Zufuhr aus
der entsprechenden Lebensmittel-
gruppe.

Es liegen in der Literatur nur Daten
vor, die den Lebensmittelverzehr von
Kindern genauer beschreiben, aber
keine Daten, die das Bestellverhalten
von Kindern aufzeigen. In der Dis-
kussion konnen die Ergebnisse in
Folge dessen nur mit Verzehrsstudien
verglichen werden.

Vollkornprodukte

Die zweite Erhebung zeigt cinen deut-
lichen Anstieg der bestellten Ge-
treide- und Kartoffelmengen von
72 % auf 95 % gemessen an den Emp-
fehlungen. Dieser signifikante An-
stieg ist primdr auf die Altersgruppe
der 2- bis 3-Jahrigen zuriickzufiihren.
Der hier verzeichnete Anstieg liegt an
den nicht zu beeinflussenden Porti-

onsgroBen des Mittagessens, die sich
bei den kleineren Kindern am deut-
lichsten auswirken. (#Abbildung 1).

In der DONALD Studie wurde ge-
zeigt, dass in der heutigen Erndhrung
Brot eine nachrangige Rolle ein-
nimmt [9]. Der Ernahrungsbericht
2004 belegt, dass die durchschnittli-
che Kohlenhydrataufnahme weniger
als 50 % und die Polysaccharidauf-
nahme weniger als 30 % der empfoh-
lenen Energiezufuhr erreicht (zum
Vergleich: empfohlener Anteil von
Kohlenhydraten an der Energiezu-
fuhr >50 %, tberwiegend als Poly-
saccharide) [2].

Die Vollkornanteile an den Getreide-
produkten sind in beiden Erhebun-
gen sehr gering (2,6 % bzw. 5 % der
bestellten Getreideprodukte und Kar-
toffeln), haben sich aber zur zweiten
Erhebung verdoppelt. Der Anstieg
findet sich bei allen Altersklassen,
auBer bei den 15- bis 18-Jahrigen, die
schon bei der ersten Erhebung am
hiufigsten Vollkorn bestellten (#Ab-
bildung 2).

Eine gemessen an den Empfehlun-
gen zu niedrige Ballaststoffzufuhr fin-
det sich bundesweit in allen Alters-
Klassen der Bevolkerung [2]. Dies gilt
auch fiir Kinder [8]. Eine in einem
Krankenhaus durchgefiihrte Erhe-
bung bei Erwachsenen liefert gleiche
Ergebnisse [4]. In Sachsen stobt Voll-
kornbrot bei Kindern auf eine niedri-

gere Akzeptanz als bei den Erwachse-
nen [10]. Nirgendwo konnte gezeigt
werden, dass der Empfehlung, Ge-
treideprodukte und Brot mindestens
zur Hilfte aus Vollkorn zu verzehren,
Folge geleistet wird. Sensoriktests des
Forschungsinstituts fiir Kinderernih-
rung haben allerdings gezeigt, dass
Kinder und Jugendliche Vollkornbrot
cher mogen, wenn es aus fein ausge-
mahlenem Vollkornmehl gebacken
wurde [9].

Die Interventionen beziglich der
Vollkornprodukte nehmen einen,
wenn auch geringen, Einfluss auf das
Bestellverhalten der Patienten. Sie
scheinen aber zu wenig Aufforde-
rungscharakter zu besitzen, um eine
grollere Verinderung bewirken zu
konnen.

Gemiise und Obst

Weder wihrend der ersten noch wih-
rend der zweiten Erhebung werden in
den Bestellungen die Empfehlungen
fiir den Gemfiseverzehr (70 % /60 %)
erreicht (#Abbildung 3). Im zweiten
Erhebungszeitraum geht das bestellte
Gemiisevolumen sogar zuriick. Die
Gemiisemenge des Abendbrots ist
deutlicher davon betroffen als die des
Mittagessens.

Die bestellten durchschnittlichen
Obstportionen unterscheiden sich in
beiden Erhebungszeitraumen um nur
5% (81 %/86 %). Hier erreichen die
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Abb. 4: Bestellmengen [bei standardisierten Mittags-
portionen] von Obst in % der Empfehlungen
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Vorschulkinder die Empfehlungen.
Mit zunehmendem Alter ist die be-
stellte Obstmenge aber ricklaufig.
(#Abbildung 4).

Die gefundenen Verzehrsmengen an
Obst in anderen Studien sind unter-
schiedlich. Der Erndhrungsbericht
2004 findet in der Gesamthevilke-
rung eine Zunahme des Gemiise- und
Obstverbrauchs gegentiber den vor-
hergehenden Berichten. Absolut ge-
sehen ist der Konsum aber noch zu
niedrig [2]. Erhebungen an Kindern
und Jugendlichen (KiGGS) zeigen,
dass mit zunehmendem Alter ein
immer geringerer Anteil der emp-
fohlenen Obst- und Gemiisemenge
verzehrt wird. Dies gilt fir Jungen
und Médchen gleichermalBen [7], ob-
wohl Midchen im Durchschnitt in
fast allen Altersgruppen mehr Obst
und Gemiise als Jungen essen [8].
Nur sehr wenige Kinder und etwas
mehr Jugendliche erreichen die emp-
fohlenen Verzehrsmengen [8]. Die
DONALD Studie findet bei nur 40—
50 % der Klein- und Schulkinder ein
Erreichen der Empfehlungen fiir den
Gemuseverzehr [11]. Die beiden
sichsischen Verzehrsstudien zeigen,
dass dort in der Altersklasse der Er-
wachsenen und der Kinder jeweils die
empfohlene Menge an Obst erreicht
wird. Auf Gemiise hingegen trifft das
in keiner Altersklasse zu. Die Alters-
klasse Kinder wird nicht weiter diffe-
renziert [10, 5].

Den niedrigen Verzehrsmengen an
Gemiise und teilweise Obst steht das
gute Ernihrungswissen der Kinder in
Deutschland gegentiber. Laut Ernéh-
rungsbericht 2000 stimmen 98 % aller
6- und 7-Jihrigen zu, dass man Obst
essen muss, und 90 %, dass man Ge-
milse essen muss, um gesund zu blei-
ben [12].
Unsere Interventionen beziiglich
Obst und Gemiise scheinen nicht mo-
tivierend genug zu sein, um auf das
Bestellverhalten Einfluss nehmen zu
konnen. Zudem ist das geeignetere
Kindermenil nur eine Option unter
anderen und der eigentlich dazuge-
hérige Obstnachtisch nur fakultativ.
Diese Interventionen haben noch
nicht einmal erreicht, das offenbar
nachlassende Interesse an Gemiise
aufzufangen.

Milch und Milchprodukte

Im zweiten Erhebungszeitraum ist
eine deutliche Zunahme der Bestel-
lungen von Milch- und Milchproduk-
ten zu verzeichnen. Im ersten Erhe-
bungszeitraum belauft sich die
durchschnittliche Bestellmenge auf
99 % der Empfehlungen, in der zwei-
ten auf 124 %. Erst durch die Inter-
ventionen erreichen nun alle Alters-
klassen 100 %
Empfehlungen gerecht mit Kalzium
versorgt. Die Milch, die als Trink-
milch und fiir Misli und Cornflakes

und werden den

direkt auf den Stationen ausgegeben
wurde, konnte nicht erfasst werden,
spielt aber bei den geringen Bestell-
mengen nur eine untergeordnete
Rolle. (#Abbildung 5).

Unsere Ergebnisse zum ersten Erhe-
bungszeitraum bestitigen die Aussage
des Erndhrungsberichts 2004, dass
die Kalziumzufuhr bei Kindern und
Jugendlichen nicht zufriedenstellend
ist [2]. Die beiden sichsischen Ver-
zehrsstudien machen widersprichli-
che Aussagen: In der ersten Studie
[10] wird zu einem hoheren Milch-
konsum ab dem 10. Lebensjahr auf-
gerufen und in der zweiten Studie [5]
wird trotz riickliufigem Verzehr von
Milch und Milchprodukten gesagt,
der Verzehr sei ausreichend. Bei Kin-
dern sind Milch, Milchgetranke und
Jogurt beliebt. Nach Ergebnissen des
Erndhrungsherichts 2000 werden sie
als Pausenverpflegung auch von Kin-
dern gewtinscht, die sie bisher nicht
in der Schule bekommen [12]. Uns
erschien es in unserer Situation an
der Klinik nach den Ergebnissen der
ersten Erhebung sinnvoll, den Ver-
zehr von Milch und Milchprodukten
und damit die Kalziumzufuhr weiter
zu fordern.

Angesichts der offensichtlichen Be-
liebtheit von stiBen Milchprodukten
reichte die Intervention durch Infor-
mation aus, um auf das Bestellverhal-
ten positiven Einfluss zu nehmen.
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Abb. é: Bestellmengen [bei standardisierten Mittagsportio-
nen) von Fleisch und Wurst in % der Empfehlungen

[* P<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001)
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Fleisch und Wurst

In der ersten Erhebung lagen die
durchschnittlichen Bestellmengen
von Fleisch und Wurst bei 244 %, in
der zweiten bei 172 % der Empfeh-
lungen (®Abbildung 6). Die riickliu-
figen Bestellmengen spiegeln sich
signifikant in allen Altersgruppen wie-
der.

Unsere Ergebnisse decken sich mit
verschiedenen Verzehrsstudien, die
belegen, dass in Deutschland eine
deutliche ,,Ijberversorgung" mit
Fleisch und Wurst besteht. In Sachsen
liegt bei Kindern und Jugendlichen
der Verzehr bei dem Doppelten bis
Drei- oder Vierfachen der Empfeh-
lungen [10, 5]. Dies kann sich auch
in der Hohe der Gesamtenergiezu-
fuhr und der unerwiinschten Zufuhr
gesittigter Fettsiuren bemerkbar ma-
chen. Auch in der Gemeinschaftsver-
pflegung im Krankenhaus [4] sowie
in Kindertagesstitten [13] kann man
ein zu hohes und hiufiges Angebot
an Fleisch und Wurstwaren finden.
Durch unsere Interventionen wurde
das Bestellverhalten deutlich verin-
dert. Die Halbierung der Wurstpor-
tionen ist dabei eine wesentlich ef-
fektivere Intervention, als lediglich
eine Empfehlung auszusprechen.

Geduldete Lebensmittel nach der
Definition des FKE [6]

Zu dieser Lebensmittelgruppe wur-
den stibe Brotaufstriche, Kuchen und
Desserts gerechnet. Die geduldeten
Mengen wurden in allen Altersgrup-
pen der Méadchen als auch der Jun-
gen in beiden Erhebungszeitriumen
iiberschritten (188 % /191 %), ob-
wohl es gerade fiir nachmittags ein
verbessertes Angebot in Form von Jo-
gurt, Miisli und Obst gab. Diese Uber-
schreitung trifft mit dreifacher
Menge besonders stark auf die klei-
neren Kinder zu (#Abbildung 7).
SiBe Milchprodukte und mitge-
brachte SiBigkeiten sind nicht mit
eingerechnet. Die mitgebrachten Si-
Bigkeiten erhdhen die tatsichlichen
Verzehrmengen erheblich.

Es besteht Einigkeit, dass der Ver-
zehr von stBen Lebensmitteln in

Deutschland zu hoch ist [3, 8]. Der
Ernahrungsbericht 2004 [2] stellt
fest, dass die durchschnittliche Ener-
giezufuhr aus Mono- und Disacchari-
den weit fiber den empfohlenen ma-
ximal 10 % der Energiezufuhr liegt.
In Sachsen betrug die Energiezufuhr
aus zuckerreichen Lebensmitteln bei
Kindern 20 %. In Kindertageseinrich-
tungen besteht der Nachtisch durch-
schnittlich jeden zweiten Tag aus
einem siiBen Dessert und nur einmal
an Stelle der empfohlenen mindes-
tens zweimal pro Woche aus Obst
[13]. Der tagliche Verzehr von Kek-
sen, SiiBigkeiten und Schokolade bei
Kindern und Jugendlichen nimmt al-
lerdings mit dem Alter ab [7].

Trotz des verbesserten Angebots fiir
nachmittags wurden nicht weniger
Kuchen und Desserts bestellt. Diese
Interventionen haben nichts bewir-
ken konnen.

Auswirkungen der Interventionen

Einige unserer Interventionen haben
informativen Charakter (Checkliste,
Smileys) mit der Erwartung, dass ein
verbessertes Ernihrungswissen in der
Krankenhaussituation gleichzeitig zu
cinem verbesserten Auswahlverhalten
fithrt. In der bayrischen Verzehrsstu-
die konnten in dieser Hinsicht posi-
tive Zusammenhinge aufgezeigt wer-
den [14]. Im Erndhrungsbericht 2000
wird allerdings die Hy-

pothese untermauert,

die informativen Interventionen je-
doch keine nachweislichen Verinde-
rungen hervorgebracht.

Ein weiterer Teil unserer Interventio-
nen bestand aus einem verbesserten
Angebot bestimmter erwiinschter Le-
bensmittel (kindgemiBeres Vollkorn-
brot, groBeres Obst- und Gemiisean-
gebot, Moglichkeit Miisli und Jogurt
ofter zu bestellen), mit dem Wunsch,
dass das erweiterte Angebot genutzt
wiirde. Dies ist nur teilweise fiir Voll-
kornprodukte und Jogurt in Erfil-
lung gegangen, bei Gemiise und Obst
zeigte sich nicht die erwiinschte Wir-
kung.

Nur eine unserer Interventionen liel3
keine Wahlmoglichkeit zu (Halbie-
rung der Wurstportionen). Hier
konnten wir einen messharen Erfolg
verzeichnen.

Schlussfolgerungen

Die nicht optimale Erndhrungslage
der Kinder und Jugendlichen in
Deutschland bedarf dringend der
Verbesserung. In dieser Hinsicht
kann die Klinik durch ihre Vorbild-
wirkung ernihrungserzieherischen
Einfluss auf Kinder, Jugendliche und
ihre Eltern nehmen, selbst bei nur
kurzer Verweildauer. Dabei kann es
nicht nur darum gehen, wihrend des
Krankenhausaufenthalts eine be-
darfsgerechte und gesundheitsfor-

dass Erndhrungswissen
bei Kindern zwar aufge-
nommen wird, aber
keine nachhaltige Ver-
inderung im Essverhal-
ten mit sich bringt [12].
Eine andere Studie
tber Miitter mit Saug-
lingen konnte Zusam-
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Es ist hinreichend bekannt, dass die Deut-
schen kein optimales Erndhrungsverhalten
zeigen. Das gilt auch fiir Kinder in der Kran-
kenhaussituation. Die Autoren versuchten
diese Situation mit Hilfe verschiedener Inter-
ventionen zu verbessern: Die Patienten wur-
den schriftlich informiert, welche Nahrungs-
mittel bevorzugt zu bestellen seien. AuBler-
dem wurde das Auswahlangebot erweitert, so
dass mehr sogenannte ,gesunde” Nahrungs-
mittel bestellt werden kdnnen. Und drittens
wurden Menlkomponenten verkleinert, von
denen Ublicher Weise zu viel gegessen wird.
Dabei zeigte sich, dass die starker direktiven
Interventionen wesentlich effektiver waren,
als die, die informativ arbeiteten oder auf
einem breiteren Angebot basierten.

Choice of food for children and teenagers
in a hospital setting

How effective are interventions?

Carmen Rohde, Sibylle Kapellen,
Katrin Schmidt, Antje Karner, Holger Till,
Ute Sachse, Wieland Kiess, Leipzig

It is generally known that the nutritional be-
haviour of Germans is not optimal. This also
applies to the daily diet of children in a hospi-
tal setting. The authors tried to improve the
situation by different interventions: First, by
written information to the patients about what
food should be preferred in particular. Sec-
ondly, by a wider spectrum of so-called
.healthy food" offered so that the patients had
a greater choice. And thirdly, by smaller por-
tions of those food components of which too
much is usually taken. Then the eating be-
havior of about 250 children and teenagers
was studied again. The findings were com-
pared to the findings before the inventions. It
became evident that the stricter interventions
are much more effective than those just in-
forming patients or increasing the spectrum
of healthy food.

Keywords: preventive nutrition, nutritional in-
tervention, nutritional information, nutrition in
hospitals, choice of menu
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dernde Erndhrung anzubieten, son-
dern auch exemplarisch aufzuzeigen,
wie solch eine Erndhrungsweise prak-
tisch aussehen kann.

Unser Ziel muss es daher sein, dass
Patienten und ihre Eltern nicht nur
Ernahrungswissen vermittelt bekom-
men, sondern eine schmackhafte und
bedarfsgerechte Ernihrung erleben.
Interventionen, die lediglich das Wis-
sen ansprechen, greifen nur sehr be-
dingt. Auch wenn die Wissensvermitt-
lung noch so freundlich und ermuti-
gend formuliert ist, zeigen die Pa-
tienten allein daraufhin kein verin-
dertes Bestellverhalten. Beratende,
priventive Erndhrungsberatung kann
Erfolg zeigen, muss dann aber inten-
siver betrieben werden, als es im Rah-
men unserer Studie moglich war.
Interventionen, die stirker direktiv
angelegt sind, ohne den Patienten in
der Nahrungsauswahl zu entmiindi-
gen, greifen starker. In unseren Er-
gebnissen zeigt sich das an den Wurst-
portionsgréBen. Hier hat der Patient
die Moglichkeit, wie bisher groBere
Wurstportionen zu bestellen, muss
sich aber bewusst dafiir entscheiden.
Auf Grund dieser Ergebnisse emp-
fehlen wir, nicht nur tiber die Wis-
sensvermittlung Einfluss auf das Be-
stellverhalten zu nehmen, sondern
stirker wirkende direktive Verinde-

rungen im Speiseplan vorzunehmen.
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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.
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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 umol/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 pumol/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
Bundeslebensmittelschliissel, version 1.3 (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, lllinois, 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 umol/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



Originalarbeiten 32

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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FIGURE and TABLE

Figure 1: Study design
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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: 40-240umol/I

Study phase 1 2 3 4
P*
n 19 19 19 16 19/16
Dried blood Phe (umol/1)
Mean (SD) 195 (108) 178 (108) 178 (108) 167 (95)
Median(range) 175(59-455) 153 (38-501) 123 (65-438) 148 (54-427) 1vs2vs3vs4=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) 1vs2vs3vs4=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) 1vs2vs3vs4=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) 1vs2vs3vs4=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) 1vs2vs3vs4=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) 1vs2vs3vs4=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) 1vs 2 vs 3vs4<0.001/<0.001

1vs2 1vs3,1vs4<0.001

2vs3=0.441,2vs4=0.820
3vs4=0.495

Protein intake (g/day)
Mean (SD)
Median(range)

36 (12)
34 (17-68)

39 (12)
37(19-69)

44 (16)
42 (22-83)

46 (16)
45(27-78)

1vs2vs 3vs4<0.001/<0.001
1vs2,1vs3,1vs4, 2vs3<0.001
2vs4=0.002, 3vs4=0.909
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KU patients on a relaxed diet may be at risk for micronutrient
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OBJECTIVE: To investigate micronutrient supply in phenylketonuria (PKU) patients on a relaxed diet.

SUBJECTS/METHODS: Sixty-seven patients (6-45 years) with a phenylalanine tolerance =600 mg/day were included in the study.
From a 3-day diet record, protein supply as well as consumption of essential amino acids and several micronutrients were
assessed and compared with the current recommendations and data for the healthy population.

RESULTS: Protein supply and consumption of all essential amino acids were sufficient in all patients. Supply of micronutrients
depended on dietary regime. Patients with a total protein supply of 120% or more of the recommended amount and at least 0.5g
protein per kg body weight from amino-acid mixture (AAM) were sufficiently supplied with all investigated micronutrients.

All patients without AAM supplement showed severe micronutrient deficiencies in their diet records.

CONCLUSION: PKU patients under a relaxed diet are at risk of an insufficient nutrient supply, if they have first no substitution with
AAM, second a protein supply less than 0.5g per kg body weight from AAM or third a total protein supply less than 120% of the
recommendations. Therefore, close monitoring, specific dietary counseling and potential supplementation is mandatory to prevent

micronutrient deficiencies in PKU patients.

European Journal of Clinical Nutrition advance online publication, 20 November 2013; doi:10.1038/ejcn.2013.218
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INTRODUCTION

Phenylketonuria (PKU; OMIN 261600) is one of the most common
inborn metabolic disorders, with an incidence varying between
1:3000 and 1:30000 across Europe.' It is caused by a deficient
activity of phenylalanine hydroxylase (EC 1.14.16.1) in most tissues,
predominantly in the liver. Children with untreated PKU suffer from
severe physical and mental disability. Postnatal diagnosis by newbom
screening, immediate initiation of a lifelong phenylalanine (Phe)
restricted diet and supplementation of a Phe-free amino-acid mixture
(AAM) result in a normal cognitive development. The individual daily
Phe tolerance depends on residual phenglalanine hydroxylase activity
and varies significantly between patients.” The necessary AAM dosage
depends on the individual Phe tolerance, age and body weight. To
account for metabolic imbalances and potential absorption
deficiencies of amino acids from the AAM, it is generally suggested
to provide an additional surplus of about 20% of the recommended
protein supply* To avoid micronutrient deficiencies, as the patients’
choice of natural food is extremely limited, the AAM contain
significant amounts of vitamins, minerals and trace elements.?
Patients with a mild course of the disease who follow a relaxed
diet require only a small amount of AAM. Consequently, these
patients might be at risk of insufficient micronutrient supply.

PATIENTS AND METHODS
Study design

The study was planned and carried out as an open multicenter cross-
sectional investigation in patients with PKU with a Phe tolerance above

600 mg/day. The trial was performed in accordance with the Declaration of
Helsinki/Somerset West and followed ICH-GCP guidelines. The protocol
was reviewed and approved by the ethics committee of the University of
Leipzig, Germany (registration number: 035-11-24012011), and has been
registered with Deutsches Register Klinischer Studien at the Intemational
Clinical Trials Registry Platform (DRKS00004768). Patients and/or guardians
were informed of the study in writing and gave their written consent.

Subjects and Methods

Inclusion was restricted to patients with PKU older than 6 years with a Phe
tolerance above 600 mg/day. Patients were excluded who had additional
diseases, abnormal results from the general or neurological examination,
a need for concomitant medication except the Phe-free AAM, other dietary
restrictions, or an existing or planned pregnancy. Anthropometric
data (weight, height, body mass index) of the patients were collected at
the clinic visit. Seventy-two patients were willing to join the study and
sixty-seven met the inclusion criteria. All patients already participated in
regular follow-up in a spedialized outpatient center for inborn metabolic
diseases (University Hospitals in Erlangen, Hamburg, Leipzig or Minster, all
in Germany).

The patients were asked to provide a detailed 3-day diet record
including all food, beverages and the AAM. From the records, the intake of
Phe, energy, protein, carbohydrate, fat, essential amino acids, calcium, iron,
zinc, iodine, vitamins B1, B2, B12, C, D and folic acid was calculated.
Nutritional analysis was performed using the Food and Control
Management System ‘Didt-2000" based on the updated version of the
German nutrient data base (Bundeslebensmittelschliissel).® Additional
information provided by the manufacturers about low-protein food as well
as pre-processed foods and the composition of the specific AAMs was

"Hospital for Children and Adolescents, Centre of Paediatric Research (CPL), Department of Women and Child Health, University Hospitals, University of Leipzig, Leipzig, Germany;
2Department of Pediatrics, University Hospital, University of Munster, Minster, Germany; 3Nutricia GmbH, Heilbronn, Germany; 4Department of Internal Medicine, University
Hospitals, University of Leipzig, Leipzig, Germany; *Center for Qbstetrics and Paediatrics, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg-Eppendorf, Germany;
“Department of Paediatrics and Adolescent Medicine, University Edangen, Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirmberg, Erlangen, Germany and “Institute of Agricultural
and Nutritional Sciences, Martin-Luther-University, Halle-Wittenberg, Germany. Correspondence: Dr MS Beblo, Hospital for Children and Adolescents, Centre of Paediatric
Research (CPL), Department of Women and Child Health, University Hospitals, University of Leipzig, Liebigstrafie 20, Leipzig 04103, Germany.
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added to the database. Intake of all macro- and micronutrients
investigated was converted into a percentage of the recommendations
issued by the German Society of Nutrition, according to age, body weight
and gender*

To evaluate the intake of essential amino acids, in addition to total
protein, the American recommendations® were used as reference values,
as no German or European recommendations are currently available.

To retrieve comparable data for the healthy population, the data of two
studies were used: EskiMo” for the age group 6-17 years and the NVS I8
for the age group above 17 years.

To analyze micronutrient intake, the patients were divided into
two groups: group 1 represents patients who do not use an AAM,
whereas group 2 represents patients receiving any AAM. Group 2 was
further divided into two subgroups according to their total protein
intake (group 2a with more and group 2b with less than 120%
protein intake of the recommendations, Table 2). Yet another subdivision
was done by the amount of protein from AAM. One group includes
all patients with a protein intake from AAM less than 0.5g per kg body
weight (n = 20) and the other group more than 0.5 g per kg body weight
(n=34).

Statistical analyses

All statistical procedures were performed using SPSS5 for Windows 17
(SPSS Inc,, Chicago, IL, USA). In order to reduce the number of variables, the
mean of the three diet records was calculated for each variable and
used for analyses. As data did not follow normal distribution, Mann-
Whitney U-test was used to compare patient groups. If more than two
groups were compared Kruskal-Wallis test was applied. To compare the
patient’s nutrient intake with the current recommendatic:ns,4 the Wilcoxon
test was used. A nominal level of P<0.05 was regarded as statistically
significant.

RESULTS

Diet records from 67 patients were included into the analyses.
Patients’ characteristics are shown in Table 1.

Of the 13 patients not using any AAM, 8 patients are
under sapropterin therapy (Phe intake in mg: 1982, range
1205-2552). The other five patients are patients with mild
hyperphenylalaninaemia and a relatively high residential enzyme
activity (Phe intake in mg: mean 2473, range 1460-3626). All 13
are under continuous care in a specialized outpatient clinic. In
patient group 2, 13 patients received sapropterin (Phe intake in
mg, mean: 1442, range: 615-2606). The other 41 do not receive
sapropterin. As in group 1, all patients in group 2 are under
continuous care in a specialized outpatient clinic.

Almost all included patients show Phe concentrations within
their age-specific target ranges, according to the German
guidelines.

Intake of protein, Phe and essential amino acids
The protein and Phe intake of the different groups are shown in
Table 2. Total protein intake was not significantly different for
groups 1 and 2. However, Phe intake was significantly (P = 0.006)
lower in group 2, illustrating the patients’ need for protein supply
with AAM. The intake of essential amino acids exceeded the
current recommendations in all patients (Figure 1), whether
receiving an AAM (group 2) or not (group1).

The general recommendations for amino-acid intake do not
distinguish between Phe and tyrosine, as healthy individuals
convert sufficient amounts of Phe to tyrosine. This is not true for

Table 1. Patient characteristics
All included Group 1 Group 2 Group 2a AAM total Group 2b AAM total
patients (no AAM) (AAM) protein = 120% protein<120%
All subjects (n) 67 13 54 44 10
Children 6-17 years (n) 33 12 21 17 4
Mean BMI/SDS (kg/m?) 19.4/0.20 14.8/0.11 19.9/0.25 20.4/0.52 17.9/—-0.83
Adults 18-45 years (n) 34 1 33 27 6
Mean body weight (kg +s.d) 72.7+16 77 72.5+16.2 742+172 64.9 +6.5
Mean BMI (kg/m” £5s.d.) 251+66 254 251+67 26.1+7.0 208 £1.7

Abbreviations: AMM, amino-acid mixture; BMI, body mass index; SDS, standard deviation score. Anthropometric data of all included patients, grouping
according to protein- and AAM intake. Group 1: patients without any AAM supply. Group 2: patients with AAM supply. Group 2a: patients with AAM supply
and a total protein supply > 120% of the recommendations. Group 2b: patients with AAM supply and a total protein supply < 120% of the recommendations.
All data are given as mean +s.d.

Table 2. Protein and Phe supply
Group 1 Group 2 Group 2a AAM Group 2b AAM P
no AAM AAM protein = 120% protein < 120%
Protein intake Mean s.d. 154 £69 156+ 44 170+ 33 93+21
(% of the recommendations) Median 132 156 168 101 0468
range 72-297 50-258 124-258 50-113
Phe intake (mg/day) Mean sd. 2117 £771 1447 £ 702 1523+ 741 1112+ 440
Median 2230 1235 1358 1019 1 vs 2a: 0.023
1 vs 2b: 0.001
range 1205-3626 615-3055 615-3055 619-1677
Protein from AAM Mean s.d. 0 06+0.3 0.7+0.3 04+0.3
(g per kg body weight) Median 0 0.6 0.7 04 2avs 2b: 0.013
range 0 0.1-1.3 0.3-1.3 0.1-0.8

Abbreviations: AMM, amino-acid mixture; Phe, phenylalanine; PKU, phenylketonuria. Protein and Phe supply of PKU patients on a relaxed diet, grouping
according to total protein supply and AAM intake. Group 1: patients without any AAM supply. Group 2: patients with AAM supply. Group 2a: patients with
AAM supply and a total protein supply>120% of the recommendations. Group 2b: patients with AAM supply and a total protein supply <120% of the
recommendations. Kruskal-Wallis test was used for comparison between groups. When significant differences were yielded, Mann-Whitney U-test was applied
to identify the significantly different subgroups.

European Journal of Clinical Nutrition (2013) 1-6 © 2013 Macmillan Publishers Limited
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Figure 1.

Median intake of essential amino acids in % of the recommendations (P<0.05 was recognized as significant). His, histidine; lle,

isoleucine; Leu, leucine; Lys, lysine; MetCy, methionine and cysteine; PheTyr, phenylalanine and tyrosine ; Try, tryptophan; Thr, threonine; Val,

valine.

PKU patients and therefore the supply with tyrosine was
calculated and compared with the combined Phe/tyrosine
recommendation. Tyrosine supply alone exceeded the combined
Phe/tyrosine recommendation in all groups (details not shown).
In addition, we assume that Phe supply was at least sufficient,
because the patients’ plasma Phe concentrations were not below
the reference values (data not shown).

Intake of micronutrients

Despite a sufficient supply of protein and essential amino acids,
group 1 (no AAM supply) showed an insufficient supply with all
investigated micronutrients, as compared with the current
recommendations,® except for vitamin B, (Figure 2). Even in
comparison to the healthy population, patients in group 1
consumed smaller amounts of all micronutrients (Figure 2).
In group 2 (any AAM supply), the intake of most micronutrients
exceeded the current recommendations. For further analysis,
group 2 was divided according to their total protein supply
(2a>>120%, 2b<120% of the recommendations). Group 2a was
sufficiently provided with all micronutrients (Figure 2). Differences
between children and adults could not be detected. Micronutrient
supply correlated with the intake of protein from AAM in g per kg
body weight (vitamin D: r=0.550, P<0.001; Ca: r=0464,
P=0.002; J: r=0668, P<0.001; folic acid: r=0.492, P=0.001;
vitamin By: r=0.446, P=0.002; vitamin B, r =0.352, P=0.037).
In contrast, group 2b (total protein supply below 120% of
recommendation) had an insufficient supply of most micronu-
trients (Figure 2). However, the differences were not statistically
significant except for vitamin B, (P=0.019) when compared with
the recommendations.” There were no differences between
children and adults. A positive correlation between the intake of
protein from AAM in g per kg body weight and the intake of
micronutrients could be detected for most micronutrients (vitamin
D: r=0677, P=0.032; Ca: r=0877, P=0001; Fe: r=0731,
P=0.016; Zn: r=0.803, P=0.005; folic acid: r=0.705, P=0.023;
vitamin B,: r=0.751, P =0.012; vitamin B,: r=0.776, P=0.008).
Comparing groups 2a and 2b, the intake of all micronutrients was

© 2013 Macmillan Publishers Limited

higher in group 2a, except for vitamin C and zinc (Figure 2).
This was significant for vitamin D (P<0.001), calcium (P<0.001),
iron (P=-0.001), iodine (P=0.001), folic acid (P<0.001), vitamin B,
(P=0.002), B, (P=0001) and B, (P<0.001).

Modeling a strategy for sufficient micronutrient supply

When analyzing the data, patients with sufficient micronutrient
supply appeared to consume protein from an AAM at a dose of
0.5 g per kg body weight or more. In order to test this hypothesis,
we calculated the supply with micronutrients according to this
threshold. Indeed, patients with a protein intake from AAM of at
least 0.5g per kg body weight (n =34, mean 0.8 + 02 g protein
per kg) showed significantly higher intake of vitamin D (P<0.001),
calcium (P<0.001), iron (P<0.001), iodine (P<0.001), folic acid
(P<0.001), vitamin B, (P=0.004) vitamin B, (P<0.001) and
vitamin Byz (P<0.001) than those patients with a protein intake
of less than 0.5g from AAM per kg body weight (n= 20, mean
0.3 £ 0.1). Moreover, the supply of all micronutrients exceeded the
recommendations in those patients with at least 0.5 g protein per
kg body weight from AAM: Vitamin C: 139% (P = 0.022), vitamin D:
150% (P<0.001), vitamin B:143% (P<0001), vitamin By 146%
(P<0.001), vitamin B,5: 179% (P<0.001), folic acid: 155% (P = 0.001),
calcium: 151% (P<0.001), iron: 182% (P<0.001), zinc: 126%
(P=10.166), iodine: 130% (P <0.001). Accordingly, the group with a
protein intake from AAM of less than 0.5g protein per kg body
weight did not reach the recommendations for some micronu-
trients, especially folic acid (77%, P=0.006) and iodine (79%,
P =0.007). However, these patients showed a significantly better
supply of micronutrients compared with patients not consuming
any AAM (vitamin D: P<0.001, vitamin B,: P=0.004, folic acid:
P<0.001, calcium: P< 0.001, iron: P<0.001, iodine: P<0.001).

DISCUSSION

To investigate the micronutrient supply in PKU patients with a
high Phe tolerance (=600mg/day), 69 patients from different
metabolic centers in Germany were recruited. Diet records from

European Joumal of Clinical Nutrition (2013) 1-6
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three consecutive days were analyzed to evaluate the mean
supply of protein, essential amino acids and several micronu-
trients. The intake of essential amino acids exceeded the current
recommendations in all recruited patients. This was independent
from the intake of any AAM. In contrast, supply of micronutrient
was determined by the dietary regime.

It is common use in PKU treatment to provide 120% of
the protein supply recommended for healthy children,® in order
to avoid potential metabolic imbalances. We therefore analyzed
if application of this rule provides a sufficient supply of

European Joumal of Clinical Nutrition (2013) 1-6

micronutrients. According to our analysis, this is clearly not the
case. Patients not consuming any AAM were insufficiently
supplied with micronutrients despite a median protein supply of
over 150% of the recommendations. Patients receiving less than
120% of the recommended protein intake and less than 0.5¢g
protein per kg body weight from AAM are still at risk of
micronutrient deficiencies. Micronutrient supply was sufficient
only in the group with a total protein intake above 120% and
more than 0.5g protein per kg body weight from AAM. It can be
expected that the number of PKU patients on a relaxed diet

© 2013 Macmillan Publishers Limited
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without AAM supplement will increase in the coming years
because of the relatively new and successful cofactor therapy with
tetrahydrobiopterin (BH,) in patients with BH.-sensitive PKU.*'®
These patients are at risk of continuous micronutrient deficiencies
with all known long-term consequences.”’"* In general, basic
eating habits develop during early childhood and remain stable
throughout life.” In a previous study, we could show that patients
who could relax their diet because of BH,; sensitivity had
difficulties to consume adequate amounts of meat and dairy
products.’® In this respect, ending the AAM supplementation in
any PKU patient needs careful consideration, dedicated dietary
counseling and close follow-up. it might be useful to provide
these PKU patients with a specialized micronutrient mixture
to bridge the time until their eating habits normalize toward
sufficient micronutrient supply from natural sources. In this
respect, the role of specialized dieticians in the care for PKU
patients becomes ever more important.

Our data provide a good example of the persistence of
unfavorable eating habits in PKU on a relaxed diet without AAM
supply: the supply with vitamin C was lower than the DACH-
recommendations and lower than the supply of the healthy
population. This may be unexpected, as the main source of
vitamin C is fruits and vegetables, which are low in protein
and therefore appropriate for the PKU diet. Patients on a classical
diet consume larger amounts of fruits and vegetables than their
healthy peers.'® However, this seems not to be true for patients
with a high Phe tolerance: relaxing the diet because of increased
Phe tolerance by addition of BH, led to decreased consumption of
fruits and vegetables and consequently vitamin C supply.’

Of concern, the intake of calcium and vitamin D is far below the
recommendations, confirming earlier studies.'® In a subgroup
of 12 patients for whom plasma 25-OH-vitamin D was available,
9 showed concentrations at or below the lower limit of normal
(mean = 19ng/ml; range = 7.9-29.7), underlining the insufficient
vitamin D supply. A clear relation to the intake of an AAM could
not be found. Unfortunately, the sample size is too small to allow
any further interpretation. A systematic evaluation of vitamin D
intake and plasma concentrations with respect to amino-acid
intake should be performed as a next step, and should include
other factors contributing to vitamin D metabolism, such as
latitude, habits influencing exposure to sunlight, skin color,
use of sunscreen, etc. In the healthy population, bone density
in adulthood is closely related to calcium and vitamin
D consumption through cow's milk during childhood."”'®
To account for the potential calcium and vitamin D deficiency in
PKU because of the dietary restrictions, the currently available
AAM contain calcium and vitamin D. This appears appropriate as
long as patients consume enough AAM. Previous studies indicate
reduced bone density in early and continuously treated classical
PKU, even though these patients received both vitamin D and
calcium in adequate amounts from AAM.2%?" There is only limited
data on bone mineral density and metabolism in adult PKU and in
particular those on a relaxed diet may be at increased risk of
osteoporosis. As clinical monitoring of osteoporosis is difficult,
bone densitometry may be an appropriate screening procedure in
PKU, at least once in early adulthood.”

Interestingly, irrespective of the group, vitamin B, was the only
adequately consumed micronutrient. This is in contrast to
previous studies which had shown that the supply with vitamin
By, is critical in PKU patients, in particular in those patients
following a relaxed PKU diet.**~2* Vitamin B,, and folate plasma
concentrations were available from 23 patients, and all were
within or above the normal range, irrespective of any AAM intake
(vitamin B12: mean 390 pmol/l; range: 162-780 pmol/l; reference
range: 141-489 pmol/l. Folate:>454nmol/ml in all patients).
However, despite our data, regular assessment of vitamin By,
and folate supply is recommended® as the clinical signs of
vitamin Bs, or folate deficiency are unreliable indicators2***
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Although the assessment of the supply of micronutrients
usually proves to be difficult?”?® we are confident that the
detailed records provided by our patients reliably reflect true
supply: PKU patients and their guardians are trained from the time
of diagnosis to exactly weigh and document all food intake?®
They are instructed to do so during the daily routine and
monitored for it during the follow-up visits at the outpatient clinic.
Those records do not show major differences over the year.
In spite of accuracy of food documentation, the small amount of
dietary records per patient is a limitation to the study.

In conclusion, a sufficient micronutrient supply in PKU patients
with a protein supply below 120% of the recommendations is
doubtful. The largely applied surplus of 20% of protein supply in
the German speaking countries as well as the even higher protein
supply for PKU patients in the United Kingdom®® proves to
guarantee a sufficient micronutrient supply, provided at least
0.5 g of protein per kg body weight derive from AAM. In those
patients who do not require an AAM, we recommend to monitor
micronutrient  supply, to include the discussion about
micronutrients in nutritional counseling and to supplement
deficient components at least temporarily.
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4  Diskussion

Die in den 1960er Jahren etablierte diatetische 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 fir
eine kleine Gruppe von BHj-sensitiven PKU-Patienten moglich (Lambruschini et al., 2005;
Burnett, 2007; Thiele et al., 2013). Fiur viele dieser Patienten ist die Cofaktorgabe eine
adjuvante Therapie zur gelockerten Phe-restriktiven Diat (Fiege and Blau, 2007; Hennermann
et al., 2005; Trefz et al., 2009). Somit kommt der Verbesserung der didtetischen Therapie ein
besonderer Stellenwert zu. Ein groBer Fortschritt wurde in den letzten Jahrzehnten im
Hinblick auf die Auswahl der eiweiRarmen Lebensmittel und der Aminosdauremischungen
erzielt (Wachtel, 2004). Nichtsdestotrotz ist die strikte Einhaltung der Didt und das Erreichen,
bzw. Halten optimaler Phe-Konzentrationen im Plasma flr viele Patienten schwierig
(MacDonald et al., 2010). Dies ist jedoch fiir eine normale geistige und korperliche
Entwicklung sowie einen optimalen Langzeitverlauf unabdingbar. Unter diesem Aspekt und
in Bezug auf die seit einigen Jahren ausgesprochene Empfehlung, die Phe-arme Diat
Therapie lebenslang einzuhalten (Burton and Leviton, 2010; Trefz et al., 2011), ist es von

grofiter Bedeutung, die Patienten zu motivieren, ihre Therapie konsequent durchzufiihren.

Aufgrund dessen ist es dringend erforderlich, das Erndhrungsregime weiter zu verbessern,
bzw. Moglichkeiten zur Vereinfachung zu finden. Verschiedene Aspekte sind hierbei zu
beachten: Die praktische Durchfiihrbarkeit der Diat, 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 Mikrondhrstoffen gewahrleistet sein.

Die ersten beiden der vorliegenden Arbeiten untersuchten die Vereinfachung der
Diatfiihrung bei klassischer PKU in Hinblick auf den Verzehr von Obst und Gem{se. Die dritte
Arbeit setzte sich mit der optimalen Versorgung von Mikrondhrstoffen bei Patienten mit

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

den Patienten langfristig zugutekommen.

4.1 Interventionsstudie zur Freigabe von Obst und Gemise in der Diat 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 uneingeschranktem und nicht berechnetem
Verzehr von Obst und Gemiise die metabolische Einstellung nicht verschlechtert. Zur
Beurteilung wurden die durchschnittliche Hohe der Phe-Konzentrationen im Plasma sowie
die Anzahl der Werte oberhalb des therapeutischen Bereichs betrachtet. Wahrend der
Studie konnten die Patienten durch die Freigabe und damit Nichtberechnung von Obst und
Gemuse ihre Phe-Zufuhr um durchschnittlich 58 mg/Tag erh6hen. Das entsprach einer knapp

20%igen Steigerung der taglichen Zufuhr an naturlichem Protein.

Dabei flihrte diese zusatzliche Aufnahme von Phe durch Obst- und Gemisefreigabe nicht zu
erhohten Phe-Konzentrationen im Trockenblut. Bei der Berechnung der taglichen Phe-Zufuhr
wird Ublicherweise 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 Eiweil} ist allerdings sehr unterschiedlich, z.B. enthalt
Rindfleisch 48 mg, Eiklar 69 mg, Milchprodukte 51 mg, Brot 58 mg, Obst 27 mg, Gemiise 35
mg pro Gramm Protein (Arbeitsgemeinschaft padiatrische Diatetik, 2009). Die
Resorptionsrate von Protein aus dem Darm hadngt stark vom Ballaststoffgehalt des
entsprechenden Lebensmittels und dem Ballaststoffgehalt der gesamten Nahrung ab. Ein
hoherer Ballaststoffgehalt, wie er z.B. in Gemiise und Obst vorkommt, flihrt zu einer
verminderten Resorption von Protein (Gilani and Ratnayake, 2004). Entsprechend ist eine
niedrige Resorptionsrate mit einer hoheren Stickstoffausscheidung Uber die Fazes
verbunden (Popkins, 1981; Eggum, 1995). Somit ist es denkbar, dass aufgrund der schlechten
Proteinresorption in Gegenwart von Ballaststoffen die Zufuhr von groBen Mengen an Obst
und Gemiise eine hohere Phe-Toleranz zuldsst. Um dies Uberprifen zu kénnen, missten
Daten zum Ballaststoffgehalt von Fertigprodukten und Speziallebensmittel der PKU-Diat von

den Herstellern mitgeteilt werden.
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Wider Erwarten haben unsere Patienten bei der Freigabe nicht mehr Obst und Gemise
verzehrt, als in den Wochen der Obst- und Gemisebilanzierung. Die zusatzlich gewonnene
Freiheit der Patienten wurde genutzt, um mehr von anderen, natirlichen Lebensmitteln, zu
verzehren. Dies fiihrte zu keinen signifikanten Anderungen der Gesamtkohlenhydrat- und
Fettzufuhr, da jeweils nur kleine Mengen aufgenommen wurden. Folgende zusatzliche
Nahrungsmittel wurden beispielsweise verzehrt: eine viertel Scheibe Graubrot (30 mg Phe),
die 4 g Kohlenhydrate und kaum Fett enthalt und 3 g Gouda oder Rindfleisch (30 mg Phe) die
keine Kohlenhydrate und weniger als 1 g Fett enthalten (Arbeitsgemeinschaft padiatrische
Diatetik, 2009).

Die winschenswerte Erhohung des Gesamtverzehrs von Obst und Gemise durch die
Freigabe dieser Lebensmittelgruppe ist nicht eingetroffen. Im Vergleich zur Ernahrung
gesunder Kinder in Deutschland zeigt sich jedoch, dass die PKU Patienten zwar weniger Obst
und Gemilse verzehren als empfohlen, aber bereits weit mehr als die gesunde
Vergleichsbevdlkerung (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-jahrigen gesunden Kindern in der Bundesrepublik
untersuchte, zeigen, dass nur etwa 50% der empfohlenen Mengen an Obst und Gemiise
verzehrt werden. In einer anderen Studie bei 2- bis 18-Jahrigen, die im Krankenhaus die
Bestellmengen der unterschiedlichen Lebensmittelgruppen erfasste (Kapellen et al., 2006)
zeigte sich, dass von Kindern aller Altersgruppen weniger Obst und Gem{use bestellt wird, als
es den Verzehrsempfehlungen (Forschungsinstitut fiir Kinderernahrung, 2007) entspricht.
Daraufhin wurden erndhrungserzieherische Interventionen unternommen, mit dem Ziel das
Erndhrungsverhalten zu verbessern, unter anderem hinsichtlich des Obst- und
Gemiseverzehrs: Erweiterung des Auswahlangebot mit zusatzlichen Meniikomponenten
von Obst und Gemiise und positiver Bewertung von Obst und Gemise auf der Bestellliste.
Diese wenig direktiven Interventionen brachten keine Anderung des Verhaltens mit sich
(Rohde et al., 2008). Die PKU-Patienten unserer Studie nahmen hingegen bereits ca. 80% der
empfohlenen (Forschungsinstitut fur Kindererndhrung, 2007) Obst- und Gemisemenge zu
sich. Dies ist auf den vegetarischen Charakter der Erndhrungsweise bei PKU zuriickzufiihren.

Dariber hinaus ist ganz allgemein die Hohe des Obst- und Gemiseverzehrs von
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verschiedenen Faktoren abhangig. Hier spielen das elterliche Vorbild (Kremers et al., 2003;
Young et al., 2004; Zabinski et al., 2006; De Bourdeauhuij, | et al., 2008), der Erziehungsstil
(Kremers et al., 2003; Young et al., 2004; Zabinski et al., 2006; De Bourdeauhuij, | et al.,
2008) und auch die Kenntnis der Ernahrungsempfehlungen der Fachgesellschaften (Kremers
et al., 2003; Young et al., 2004; Zabinski et al., 2006; De Bourdeauhuij, | et al., 2008) eine
Rolle. Eine deutliche Veranderung des Ernahrungsverhaltens innerhalb der Studiendauer von

nur wenigen Wochen war daher hier kaum zu erwarten.

Auch wenn die Freigabe von Obst und Gemise deren Verzehr zwar nicht steigern konnte, so
konnte eine Lebensmittelgruppe identifiziert werden, die bezliglich ihres Phe-Gehaltes in
der Diat 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 entfallt. Kinder mit PKU mussen vor dem Verzehr von Obst und Gemiuse nicht um
Erlaubnis hinsichtlich des Diatplans fragen. Auch die freie Teilnahme an Obstmahlzeiten in
Kindergarten und Schule ist damit moglich. Eine derartige Vereinfachung der Diatfiihrung
konnte Essstorungen vorbeugen, die chronische Erkrankungen haufig mit sich bringen und

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

4.2 Langzeitbeobachtung zur Freigabe von Obst und Gemdse in der Diat bei klassischer
Phenylketonurie

Im Anschluss an die Interventionsstudie (Rohde et al, 2012) wurde eine
Langzeitbeobachtung Uber ein Jahr zur Freigabe von Obst und Gemise in der Diadt bei
klassischer PKU durchgefihrt. Wie bereits in der initialen Interventionsstudie wurde hier die
durchschnittliche Héhe der Phe-Konzentrationen im Plasma sowie die Anzahl der Werte
oberhalb des therapeutischen Bereichs beurteilt. Die einjdhrige Freigabe von Obst und
Gemuse fuhrte in beiderlei Hinsicht zu keinerlei Therapieverschlechterung im Vergleich zur
klassischen Therapie. Die wahrend der kurzzeitigen Interventionsstudie beobachtete héhere
Anzahl von Phe-Konzentrationen im Trockenblut oberhalb des therapeutischen Bereiches
(Rohde et al., 2012) lieR8 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 Gemiise. Ahnliche Ergebnisse ergaben zwei Studien

anderer Arbeitsgruppen. Die erste Studie (MacDonald et al., 2003) wurde wéahrend eines
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stationdren Aufenthaltes der Patienten unter Verwendung standardisierter Mahlzeiten
durchgeflihrt. Die gewonnenen Erkenntnisse sind jedoch im Vergleich zu unserer Studie
damit nur eingeschrankt auf den Alltag der Patienten Ubertragbar. In der Studie von
Zimmermann et al.,, 2012 wurde Kindern und Erwachsenen mit klassischer PKU sowie mit
Hyperphenylalanininamien eine vereinfachte Form der Diatfiihrung angeboten, bei der alle
Lebensmittel gruppenweise als Pauschale berechnet wurden. Auch der gesamte Obst- und
Gemiuseverzehr geht als Pauschale in die tagliche Berechnung ein. In dieser Untersuchung
wurden ebenfalls keine TherapieeinbuRen verzeichnet. Als Nachteil dieser Studie ist jedoch
anzumerken, dass Obst und Gemise zwar nicht gewogen werden mussten, aber nicht
zusatzlich zur bisher eingehaltenen Phe-Toleranz verzehrt werden konnten, wie es in unserer
Studie der Fall war. Zudem wurde die Studie nicht getrennt fur Kinder und Erwachsene
ausgewertet, so dass nicht ersichtlich ist, wie die vulnerable Patientengruppe der Kinder

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

Auch Uber den Zeitraum von einem Jahr kam es durch den zusatzlich gewonnenen Freiraum
durch Obst- und Gemiisefreigabe nicht zur Steigerung des Obst- und Gemiseverzehrs. Die
eingesparte tagliche Phe-Zufuhr wurde wie bereits in der Interventionsstudie fir den
Verzehr anderer proteinhaltiger und damit berechnungspflichtiger Lebensmittel genutzt. Die
bei den Studienpatienten nach einem Jahr festgestellte erhdhte Phe-Zufuhr von
durchschnittlich 68 mg/Tag entspricht einer Steigerung der taglichen Phe-Toleranz um 28%.
68 mg Phe erscheinen in der Erndahrung gesunder Personen unerheblich, bieten aber fir ein
Kind mit PKU einen bedeutenden Spielraum, indem es z.B. 1 kleine Portion (70 g) Softeis
oder 10 g feine Leberwurst (Arbeitsgemeinschaft padiatrische Diadtetik, 2009) zusatzlich
verzehren kann. Den grofiten Gewinn haben die Patienten allerdings in dem neu gewonnen

Freiraum Obst und Gemise verzehren zu kénnen, ohne wiegen und berechnen zu miissen.

4.3 Mikronahrstoffversorgung von Patienten mit Phenylketonurie mit hoher
Phenylalanintoleranz

Aufgrund der stark reglementierten Didt von PKU-Patienten mit eingeschrankter
Lebensmittelauswahl und Supplementierung Phe-freier Aminosduremischungen wurde und

wird die Nahrstoffversorgung der Patienten intensiv untersucht (MacDonald et al., 2011).
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Dabei ist insbesondere ist die Protein- und die Mikronahrstoffversorgung 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
Mikronahrstoffversorgung wurde die Zufuhr erfasst oder die Plasmakonzentrationen
einzelner Mikrondhrstoffe bestimmt. Oftmals wurden jedoch nur ausgewahlte, als
besonders kritisch in der Erndhrung der PKU-Patienten angesehene Mikrondhrstoffe
untersucht. Dazu zahlen 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 Mikronahrstoffversorgung ist insbesondere fiir Patienten mit héherer Phe-
Toleranz relevant. Flr die Zusammensetzung der Aminosdauremischungen bezliglich ihres
Gehalts an Mikrondhrstoffen gibt es keine internationalen Standards (MacDonald et al.,
2011). Wahrend einige Aminosduremischungen den Tagesbedarf an Mikrondhrstoffen
vollstandig decken, liefern andere nur anteilige Mengen. Bisher ist nicht geklart, ob
Patienten mit hoher Phe-Toleranz ausreichend mit Mikronahrstoffen versorgt werden. Sie
erhalten in der Regel geringere Mengen der Aminosauremischung. Es gibt keine verfligbaren
zuverlassigen Daten Uiber die Hohe der Mikronahrstoffzufuhr aus ihrer natiirlichen Nahrung.
Diese Fragestellung betrifft insbesondere folgende Patientengruppen: Patienten mit (milden)
Hyperphenylalaninamien, Jugendliche und Erwachsene, die gegebenenfalls eine hdhere
Toleranz aufweisen als im Kindesalter und BHs-sensitive Patienten, die
Sapropterindihydrochlorid als Erganzung zur didtetischen Therapie bekommen. Diese
Patienten benétigen auf ihr Alter und Korpergewicht bezogen eine geringere Menge an
Protein aus der Aminosdauremischung, da die Proteinzufuhr aus der natiirlichen Nahrung
deutlich hoher ist. Die Frage nach der Mikrondhrstoffversorgung ist bislang auch nicht fir die

relativ neue Gruppe der BHs-sensitiven Patientenausreichend beantwortet.
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Die tatsachlich aufgenommenen Mengen an Nahrstoffen zu erfassen bereitet in der Regel
groRBe Schwierigkeiten (Yen et al., 2003; Suitor et al., 1989). Im Gegensatz zur gesunden
Bevolkerung sind PKU-Patienten, bzw. ihre Eltern, jedoch von Geburt an geschult, genaue
Lebensmittelverzehrsmengen zu dokumentieren (Ahring et al., 2009). Damit ist es moglich,

zuverlassige Daten aus reprasentativen (Wiege-) Nahrungsprotokollen zu erhalten.

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

essentieller Aminosauren unter hoher Phe-Toleranz untersucht.

Abhéangig von der Hohe der Proteinzufuhr aus der natiirlichen Nahrung und der Zufuhr an
Aminosauremischung, erfolgte in unsere Studie die Einteilung der Patienten in Gruppen.
Zunachst wurden zwei Gruppen gebildet, eine bestehend aus Patienten, die keine
Aminosauremischung einnehmen und eine bestehend aus Patienten, die eine
Aminosauremischung bendtigen. Aus der letzteren wurden zwei Untergruppen gebildet, je
nach Gesamtproteinzufuhr von Uber oder unter 120% der Empfehlungen. Beziiglich 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 Aminosduren. 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 Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der hier vorgestellten Studie. Sowohl die
Proteinzufuhr, als auch die Zufuhr aller essentiellen Aminosduren lag bei der
Patientengruppe mit und der Gruppe ohne Einnahme einer Aminosauremischung signifikant

Uber den Empfehlungen.

Die Versorgung mit Mikronahrstoffen ist hingegen stark vom Regime der Diatflihrung
abhidngig. Da die Empfehlung fir die Proteinzufuhr bei PKU-Patienten (Mdnch and Link,
2006) ca. 20 % Uber den Empfehlungen fir die gesunde Bevolkerung liegt, untersuchten wir,
ob auch bei einer Proteinzufuhr von tber 120% der Empfehlungen die Mikronahrstoffzufuhr
ausreichend ist. Obwohl die Proteinzufuhr der Patienten, die keine Aminosduremischung
nahmen im Median bei 150% der Empfehlungen lag, war die Mikrondhrstoffversorgung hier
nicht ausreichend. Patienten, die eine Aminosauremischung nahmen, aber mit der
Gesamtproteinzufuhr unter 120% lagen und weniger als 0,5 g Protein pro kg Kérpergewicht
aus der Aminosauremischung =zuflihrten, waren ebenfalls dem Risiko einer

Mikronadhrstoffunterversorgung ausgesetzt. Adaquat versorgt waren nur die Patienten,



Diskussion 48

deren Proteinzufuhr tGber 120% der Empfehlungen lag und die mindestens 0,5 g Protein pro

kg Korpergewicht aus der Aminosdauremischung aufnahmen.

Vitamin Bi, war der einzige Mikrondhrstoff in unserer Studie, der gruppenunabhangig in
ausreichender Menge aufgenommen wurde. Die Ergebnisse anderer Studien zeigen jedoch
das Risiko einer Vitamin Bi,-Unterversorgung auf, insbesondere bei Patienten, die keine
Aminosduremischung nehmen (Walter, 2011). In einer Studie konnten erwachsene PKU-
Patienten, die keine Aminosauremischung mehr einnahmen, aber mit langkettigen neutralen
Aminosdauren behandelt wurden mehr natlrliches Protein zu sich nehmen. Ihre
Esstagebuchaufzeichnungen zeigten, dass dennoch die Vitamin By,-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 Aminosauremischung eingenommen haben,
Vitamin B,-Plasmaspiegel unter den Normwerten (Robinson et al., 2000). In unserer Studie
haben wir die Vitamin By,-Plasmaspiegel fiir eine Untergruppe von 23 Patienten erhoben. Sie
lagen alle im Normbereich oder dariiber, unabhangig davon, ob eine Aminosdauremischung
genommen wurde oder nicht. Trotz dieses erfreulichen Ergebnisses unserer Studie sollten
regelmafige Kontrollen der Vitamin By,-Versorgung durchgefiihrt werden (MacDonald et al.,
2011), insbesondere mit Patienten, die keine Aminosauremischung nehmen. Aufgrund der
begrenzten Aussagekraft der Vitamin Bi,-Plasmaspiegel empfehlen wir aulRerdem die
Bestimmung der Methylmalonsdure im Urin, die bei Vitamin Bi,-Unterversorgung ansteigt

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

Unsere Studienpatienten wiesen insbesondere eine unter den Empfehlungen und unter der,
der gesunden Bevolkerung liegende Vitamin C-Zufuhr auf. Das widersprach den
Erwartungen, denn die Hauptlieferanten fiir Vitamin C sind Obst und Gemiise, die wenig
Protein enthalten und damit einen bedeutenden Anteil an der PKU-Didat ausmachen. Wir
konnten zeigen, dass Patienten mit klassischer PKU mehr Obst und Gem{se zu sich nehmen,
als Gesunde im gleichen Alter (Rohde et al., 2012). Im Gegensatz dazu wurde beobachtet,
dass die Lockerung der Diat aufgrund von BH4-Sensitivitdt und gestiegener Phe-Toleranz
hinsichtlich Obst und Gemiise zu einer Verschlechterung der Nahrungsauswahl gefiihrt hat
(Thiele et al., 2013) und sich den Erndhrungsgewohnheiten Gesunder angepasst hat. Der

Verzehr ging zurlick und fihrte folglich auch zu einer geringeren Vitamin C-Aufnahme.
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Auch die Eisenzufuhr liegt bei den Patienten ohne Aminosauremischung unter den
Empfehlungen und unter der Zufuhr bei der gesunden Bevdlkerung. Dies wurde auch bei
Patienten beobachtet, die keine Diat 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 Anamie (Arnold et
al., 2001). Zur Erklarung werden folgende Ursachen diskutiert: Einerseits konnten
Ballaststoffe die Resorption von Eisen aus dem Darm beeintrachtigen (Acosta, 1996).
Andererseits konnten zweiwertige Kationen wie Kalzium und Zink, die ebenfalls Bestandteile
der Aminosdauremischungen 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
gewadhrleisten, um eine Unterversorgung und deren Langzeitfolgen zu vermeiden.
Gegebenenfalls sollten die Supplementation von Eisen unabhadngig und zeitversetzt zur

Zufuhr einer Aminosduremischung erfolgen.

Die Zinkzufuhr unserer Patienten ohne Aminosdauremischung 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 Ldngenwachstum einhergehen (Fisberg et al., 1999; Thiele et al., 2013; Ozmen
et al., 2013). AuRerdem kann sie das Risiko erhéhen, im spateren Verlauf des Lebens eine
Herzkreislauferkrankung zu entwickeln (Rocha and Martins, 2012). Ob PKU-Patienten dafiir
ein hoheres Risiko tragen, kann noch nicht abgeschatzt werden, da sich Komorbiditaten oft
erst Jahrzehnte spater einstellen. Die PKU-Didt wurde erst vor 40 Jahren etabliert. Selbst die
dltesten PKU-Patienten, die friihzeitig und konsequent therapiert wurden sind noch zu jung,

um die Situation abschlieend beurteilen zu kénnen.
Besorgniserregend ist die unter den Empfehlungen liegende Kalzium- und Vitamin D-

Aufnahme bei Patienten, die keine Aminosdauremischung 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 gewahrleisten, sind die
Aminosauremischungen damit angereichert. Sobald die Patienten keine oder nur wenig
Aminosduremischung einnehmen, ist die Kalzium- und Vitamin D- Zufuhr zu gering und eine
zusatzliche Supplementierung muss in Erwagung gezogen werden. In Untersuchungen an
Gesunden steht die Knochendichte in engem Zusammenhang mit der Kalziumaufnahme
wahrend der Kindheit (Zhou et al., 2011; Du et al., 2004; Kalkwarf et al., 2003). Studien an
PKU-Patienten konnten eine reduzierte Knochenmasse aufzeigen, trotz frihzeitig
begonnener und kontinuierlicher Behandlung und ausreichender Zufuhr von Kalzium und
Vitamin D Uber die Aminosdauremischung (Allen et al., 1994; Nagasaka et al., 2011). Andere
Untersucher kdnnen 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 Mikronahrstoffzufuhr
bei PKU-Patienten mit hoher Phe-Toleranz und einer Proteinzufuhr unter 120% der
Empfehlungen deutlich in Frage gestellt werden. Die in Deutschland tbliche Empfehlung zur
Proteinzufuhr von 120 % und der noch hoheren Empfehlung in GroRbritannien (Ahring et al.,
2009) ist sicher ein brauchbares Mittel zur Gewahrleistung einer ausreichenden Versorgung,
vorausgesetzt die PKU-Patienten erhalten mindestens 0,5 g Protein pro kg Korpergewicht
aus der Aminosduremischung. Damit kann vermutlich auch eine ausreichende

Mikronadhrstoffversorgung gewahrleistet 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
moglich ist, werden Patienten ihre Ernadhrungsgewohnheiten mit Therapieumstellung
verandern missen. Da Erndhrungsgewohnheiten im Allgemeinen im Kindesalter gepragt
werden und sich im Lauf des Lebens kaum verdndern (Beauchamp and Mennella, 2009),
erscheint es um so wichtiger, die Nahrstoffversorgung der Patienten mit hoher Phe-Toleranz
kontinuierlich zu Gberprifen und anzupassen. Zusatzlich kénnte ein Mikronahrstoffpraparat

flir PKU-Patienten entwickelt werden, welches unabhangig von der Aminosauremischung
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verabreicht werden kann. Damit konnte die PKU-Diat deutlich individueller gestaltet werden,

wovon die Patienten langfristig profitieren wirden.

4.4  Schlussfolgerungen

Die Vereinfachung der Diatfihrung bei PKU, in der Obst und Gemiise nicht berechnet
werden missen, bietet den Patienten ab dem dritten Lebensjahr in zweifacher Hinsicht
mehr Freiraum. Einerseits wird die Phe-Zufuhr erhéht und andererseits kann der Patient
eine groRe Lebensmittelgruppe verzehren, ohne dass er wiegen und berechnen muss.
Weiterfiihrende Studien, die folgende Fragestellungen untersuchen, waren in mehrfacher
Hinsicht wiinschenswert: Kann Obst und Gemiise schon wahrend der Beikosteinfiihrung
ohne Berechnung verzehrt werden? Koénnen diese Ergebnisse auf andere
Proteinstoffwechselerkrankungen Ubertragen werden? Gibt es weitere Moglichkeiten zur
Vereinfachung der Diatflihrung, eventuell das Nichtberechnen von eiweiarmen

Lebensmitteln?

Eine ausreichende Versorgung mit Mikrondhrstoffen bei Patienten mit hoher Phe-Toleranz,
die eine Proteinzufuhr von 120% der Empfehlungen nicht erreichen oder weniger als 0,5 g
Protein pro kg Korpergewicht aus einer Aminosdauremischung zu sich nehmen ist nicht
gesichert. Unter diesem Gesichtpunkt ist es unabdingbar, diese Patienten in diadtetischer
Hinsicht kontinuierlich zu begleiten und zu betreuen. Die Entwicklung eines speziell
zusammengestelltes Mikrondhrstoffpraperates fiir diese Patientengruppe erscheint hier

sinnvoll.
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5  Zusammenfassung

Die PKU ist eine der haufigsten angeborenen Stoffwechselerkrankungen. Aufgrund der
verminderten Phenylalaninhydroxylaseaktivitdt der Leber kann die Aminosaure Phe nicht zu
Tyrosin  metabolisiert werden. Unbehandelt fihrt die Erkrankung zu schwerster
psychomotorischer Retardierung. Durch Einfiihrung des Neugeborenenscreenings kdnnen
die Patienten direkt nach der Geburt identifiziert werden bevor schwerwiegende Symptome
der Erkrankung auftreten. Dadurch kann friihzeitig (prasymptomatisch) mit einer
lebenslangen Phe-armen Didt begonnen werden. Dies ermoglicht eine normale mentale und
physische Entwicklung der betroffenen Patienten. Die didtetische Therapie erfordert die

Einnahme einer Aminosauremischung, die auch Vitamine und Mineralstoffe enthalt.

Um zu untersuchen, ob Obst und Gemdlise in der Didt berechnet werden missen, wurde eine
offene cross-over Studie und eine Langzeitbeobachtung (Publikation 1 und 2) durchgefiihrt.
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 Didat mit bzw. ohne Berechnung von Obst und
Gemise durchgefiihrt. Nach Auswertung der Daten wurde Obst und Gemise nicht
berechnet. Wahrend der ersten beiden Studienphasen und nach sechs und zwo6lf Monaten
haben die Patienten Esstageblicher geschrieben und jeweils am Folgetag Trockenblutkarten
getropft, um die die Obst- und Gemiisezufuhr, die Nahrstoffaufnahme und die metabolische

Einstellung bestimmen zu kénnen.

Wahrend 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 zwolf Monaten um
70 mg. Die Phe-Werte aus dem Plasma hingegen sind Uber alle Studienphasen hinweg stabil
geblieben. Die Anzahl der Phe-Konzentrationen (iber dem therapeutischen Zielbereich blieb
ebenfalls unverandert. Interessanter Weise wurde Uber die Studiendauer von einem Jahr

trotz der groReren Flexibilitat in der Diatflihrung nicht mehr Obst und Gemdise verzehrt.

Aus diesen Studien kann gefolgert werden, dass die Lockerung der Diat hinsichtlich der
Nichtberechnung von Obst und Gemiise als unbedenklich angesehen werden kann. Die
Mehraufnahme von 70 mg Phe ist flir einen Gesunden unerheblich, bringt aber einem Kind

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

wichtige Lebensmittelgruppe.

Um einer Unterversorgung mit Mikronahrstoffen vorzubeugen, erhalten Patienten mit
klassischer PKU Aminosauremischungen, die mit Mikrondhrstoffen angereichert sind. Die
Beimischung ist auf den Proteinbedarf bei klassischer PKU abgestimmt. Um die Zufuhr der
essentiellen Aminosduren und der Mikrondhrstoffe bei Patienten mit hoher Phe-Toleranz zu
untersuchen (Publikation 3) wurden von 67 Kindern und Erwachsenen, deren tagliche Phe-
Toleranz liber 600 mg lag, 3-tagige Esstageblicher mit Aufzeichnungen Uber alle verzehrten

Lebensmittel, Getranke und der Aminosdauremischung ausgewertet.

Es konnte gezeigt werden, dass alle Patienten ausreichende Mengen an essentiellen
Aminosdauren zu sich nehmen, unabhangig davon ob sie eine Aminosdauremischung
einnehmen oder nicht. Die Mikronadhrstoffzufuhr hingegen ist abhangig vom Diatregime.
Patienten, deren Proteinzufuhr Giber 120% der Empfehlungen lag und bei denen mindestens
0,5 g Protein pro Kilogramm Korpergewicht aus einer Aminosauremischung stammt, wurden
ausreichend mit allen untersuchten Mikrondhrstoffen versorgt. Alle Patienten, die keine

Aminosauremischung nahmen, zeigten starke Defizite in der Mikronahrstoffzufuhr.

Eine engmaschige Begleitung, individuelle Ernahrungsberatung und eventuelle
Supplementierung von fehlenden Mikrondhrstoffen ist dringend empfohlen, um einem

Nahrstoffmangel vorzubeugen.

Die vorliegenden Arbeiten zeigen wertvolle und wichtige Verbesserungen der Diat fiir PKU-
Patienten auf. Sie tragen zum Schutz vor Unterversorgung und zur Vereinfachung eines sehr
strengen Didtregimes bei. Damit sind die Ergebnisse der Studien nicht nur klinisch-
wissenschaftlich interessant sondern vor allem fiir den Alltag unserer Patienten relevant.
Nicht zuletzt dient hier die PKU auch als Modellerkrankung fiir andere angeborene
Stoffwechselerkrankungen, die einer eiweiBarmen Diit bediirfen. Die Ubertragbarkeit
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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