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Zusammenfassung 

Hintergrund: Phenylketonurie (PKU) ist eine seltene (1:10.000) autosomal-rezessiv 

vererbte Stoffwechselerkrankung des Aminosäurestoffwechsels. Die Therapie basiert 

primär auf einer phenylalaninrestriktiven und kohlenhydratreichen Diät. Um eine adä-

quate Nährstoffzufuhr zu gewährleisten, ist die mehrmalige tägliche Einnahme freier 

Aminosäuren als Eiweißersatz erforderlich. Wenig Beachtung haben bislang Verände-

rungen der Zähne gefunden, die als Folge der einschneidenden Diät auftreten können.  

Ziel: Die vorliegende multizentrische Querschnittsstudie hatte zum Ziel, die Prävalenz 

oraler Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen mit PKU im Vergleich zu einer Kon-

trollgruppe stoffwechselgesunder Personen sowie nicht betroffener Geschwister der 

PKU-Gruppe zu quantifizieren. Darüber hinaus sollten die Prädiktoren für die klinische 

Relevanz der Ergebnisse identifiziert werden. 

Patient*innen und Methoden: Insgesamt wurden 109 Studienteilnehmer*innen mit 

PKU, 100 gesunde Personen und 14 gesunde Geschwister der PKU-Patient*innen im 

Alter von 6 bis 68 Jahren untersucht. Alle Teilnehmer*innen füllten einen Fragebogen 

zu ihrem Gesundheitszustand aus. Verschiedene Indices, einschließlich Index für kariö-

se/fehlende/gefüllte Zähne (DMFT/DMFT+dmft), Gingival Bleeding Index (GBI), Plaque 

Control Record (PCR), Parodontaler Screening Index (PSI), Developmental Defects of 

Enamel (DDE) und Basic Erosive Wear Examination (BEWE) wurden erhoben, um den 

Zahnstatus detailliert zu erfassen. Deskriptive Statistiken und Regressionsmodelle wur-

den für Gruppenvergleiche und die Bewertung möglicher Zusammenhänge verwendet. 

Ergebnisse: Patient*innen mit PKU hatten 1,6-mal mehr Karieserfahrung (95 % Kon-

fidenzintervall (KI) 1,22 bis 2,20; p = 0,001), 4-mal höhere PSI-Werte (95 % KI 2,26 bis 

7,15; p < 0,001), 7-mal mehr Schmelzdefekte (95 % KI 3,94 bis 14,21; p < 0,001) und 

30,8-mal höhere BEWE-Werte (95 % KI 11,23 bis 84,48; p < 0,001) als die Kontroll-

gruppe. Die Geschwister hatten weniger Schmelzdefekte und Erosionen als die Pati-

ent*innen mit PKU. Hinsichtlich der Karieserfahrung und des PSI gab es keine signifi-

kanten Unterschiede. Signifikante Prädiktoren für ein erhöhtes parodontales Risiko 

(PSI) waren ein erhöhter GBI (p < 0,001) und PCR (p < 0,001). Es gab keinen signifi-

kanten Zusammenhang zwischen den fragebogenbasierten Prädiktoren und den ande-

ren Indices. 

Schlussfolgerung: PKU-Patient*innen haben ein höheres Risiko für die Entwicklung 

von Karies, Parodontitis, Erosionen und Schmelzdefekten. 
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Individuelle Präventionsmaßnahmen einschließlich einer regelmäßigen allgemeinen 

Kontrolle der Mundgesundheit sind erforderlich. 

 

Abstract 

Background: Phenylketonuria (PKU) is a monogenic autosomal recessive metabolic 

disorder. The incidence of occurrence is roughly 1:10,000 live births. PKU is primarily 

treated with a phenylalanine-restricted, high-carbohydrate diet. Free amino acids must 

be taken as a protein substitute several times a day to meet requirements. Little atten-

tion has been paid so far to changes in the teeth that can occur as a result of the drastic 

diet in PKU patients. 

Aim: The aim of this multicenter, cross-sectional study was to investigate the preva-

lence of oral diseases in patients with PKU. Furthermore to compare these findings with 

patients` healthy siblings and a control group of healthy individuals and to determine the 

predictors of clinical relevance. 

Subjects and methods: In total 109 patients with PKU, 14 patients` siblings and 100 

healthy individuals between 6 and 68 years of age were evaluated. All research sub-

jects completed a health assessment questionnaire. Various indices including de-

cayed/missing/filled teeth index (DMFT/DMFT+dmft), Gingival Bleeding Index (GBI), 

Plaque Control Record (PCR), Periodontal Screening Index (PSI), Developmental De-

fects of Enamel (DDE) and Basic Erosive Wear Examination (BEWE) collected to rec-

ord a detailed tooth status. Descriptive statistics and regression models were used for 

group comparisons and evaluation of possible associations.  

Results: Patients with PKU had 1.6 times more caries (95 % confidence interval (CI) 

1.22 to 2.20; p = 0.001), 4 times higher PSI scores (95 % CI 2.26 to 7.15; p < 0.001), 7 

times more enamel defects (95 % CI 3.94 to 14.21; p < 0.001), and 30.8 times higher 

BEWE scores (95 % CI 11.23 to 84.48; p < 0.001) than the control group. The siblings 

had significantly fewer enamel defects and erosions but no significant differences in car-

ies and periodontal parameters compared to the PKU patients. Significant predictors of 

increased periodontal risk (PSI) were increased GBI (p < 0.001) and PCR (p < 0.001). 

No significant association between the health assessment predictors as extracted by 

the questionnaire and the oral indices was identified. 
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Conclusion: PKU patients have an increased risk incidence for caries, periodontitis, 

erosions and enamel mineralization disturbances. 

Assessment of oral health risk factors and preventive action including regular overall 

oral health monitoring should be implemented.  
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1 Einleitung 

1.1  Phenylketonurie (PKU) 

1.1.1   Krankheitsbild 

Die Phenylketonurie (PKU) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkran-

kung, bei der ein Gendefekt des Enzyms Phenylalaninhydroxylase (PAH) vorliegt, das 

die essentielle Aminosäure Phenylalanin (PHE) in Tyrosin umwandelt [1]. Entsprechend 

der Restaktivität der PAH kann Tyrosin dem Organismus nur in sehr geringen Mengen 

zur Verfügung gestellt werden. Aus Tyrosin werden wichtige Metaboliten gebildet, bei-

spielsweise Neurotransmitter und Katecholamine, Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin 

sowie der Pigmentfarbstoff Melanin [2-4]. Unbehandelt reichert sich PHE in toxischen 

Mengen im Gehirn an und führt zu einer gestörten Gehirnentwicklung mit Mikrozephalie, 

schwerer mentaler und statomotorischer Retardierung, psychomotorischer Entwick-

lungsstörung, Epilepsie und Verhaltensstörungen [3, 5, 6].  
Mit einer Inzidenz von 1:10.000 bis 1:15.000 ist PKU die häufigste angeborene Störung 

des Aminosäurestoffwechsels [1]. Seit der Einführung des Neugeborenen-Screenings in 

den 1960er Jahren [7], der anschließenden sofortigen und konsequent fortlaufenden 

Behandlung wurden große Fortschritte bei der Verringerung der neuropsychologischen 

Komplikationen und der Gewährleistung einer normalen intellektuellen Entwicklung er-

zielt.  

1.1.2.   Ernährung 

PHE ist eine essentielle Aminosäure, die in den meisten Proteinquellen der Nahrung 

vorkommt. Daher besteht die Therapie aus einer regelmäßigen Überwachung des PHE-

Blutspiegels und einer strikten sowie lebenslangen phenylalaninreduzierten Diät.  

Diese kann in 3 Säulen untergliedert werden:  

(1) Verzicht auf eiweißreiche Lebensmittel, z. B. Fleisch, Fisch, Eier, Milch, Brot, Mehl, 

Nudeln, Nüsse und Aspartam;  

(2) begrenzte Aufnahme von genau berechneten Mengen an eiweißarmen Lebensmit-

teln, z. B. Kartoffeln, Gemüse, Obst und industriell hergestellte, eiweißreduzierte Spezi-

allebensmittel, wie eiweißarme Nudeln, Brot; 
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(3) zur Bedarfsdeckung an essentiellen Aminosäuren, Stickstoff und Tyrosin: Einnahme 

eines phenylalaninfreien, tyrosinangereicherten Aminosäuregemisches 3 - 4 mal täglich, 

das in der Regel mit Vitaminen und Mineralien ergänzt wird [8, 9]. 

 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die spezielle Diät durch eine strenge Ei-

weißrestriktion, bei der die Zufuhr an PHE bis zu der Menge reduziert wird, die der Kör-

per für die Eiweißsynthese benötigt, und eine überdurchschnittliche Zufuhr von Kohlen-

hydraten zur Energiegewinnung und sauren Valenzen (Aminosäuregemisch) gekenn-

zeichnet ist.  

1.2  Mundgesundheit bei Patient*innen mit PKU 

Wenig Beachtung haben bisher orale Erkrankungen gefunden, die als Folge dieser 

hochselektiven, kariogenen Nahrungsaufnahme und der Supplementierung mit phe-

nylalaninfreien Aminosäuren bei PKU-Patient*innen auftreten können.  

1.2.1   Karieserfahrung 

Karies ist die lokale Zerstörung eines Zahnes, bedingt durch die Bildung saurer Neben-

produkte, die während der bakteriellen Fermentation von Kohlenhydraten entstehen 

[10]. Es handelt sich um eine multifaktorielle Erkrankung, die hauptsächlich durch eine 

Verschiebung der oralen Bakterienflora innerhalb eines komplexen Biofilms (erweiterte 

kariesökologische Hypothese) [11, 12], die Häufigkeit des Verzehrs fermentierbarer 

Kohlenhydrate, die Frequenz und Effizienz der Mundhygiene, die Fluoridexposition, die 

Inanspruchnahme zahnärztlicher Vorsorgeuntersuchungen und den sozioökonomischen 

Status beeinflusst wird [13, 14]. 

Erwartet wird wegen der höheren Kohlenhydrat- und Zuckerzufuhr eine erhöhte Kari-

esprävalenz für PKU-Patient*innen. Die Studienlage zur Kariesprävalenz ist konträr [15-

17]. Es gibt Studien, die eine erhöhte Kariesrate feststellten [15-17]. Zwei dieser Stu-

dien wurden gleichzeitig mit unserer Studie durchgeführt [16, 17]. In den anderen Stu-

dien konnte kein Unterschied eruiert werden [18, 19]. 
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1.2.2   Mundhygiene und parodontales Screening 

Der häufigste Risikofaktor für Gingivitis und Parodontitis ist der bakterielle Biofilm, der 

sich bei unzureichender Mundhygiene auf den Zähnen bildet und zu Zahnfleischent-

zündungen sowie Bindegewebs- und Knochenabbau führen kann [20-23]. Verschiedene 

Faktoren wie Rauchen, Diabetes, bestimmte Arten gramnegativer anaerober Bakterien, 

seltene Zahnarztbesuche, genetische Auswirkungen und erhöhtes Alter stehen eben-

falls mit der Entstehung von Parodontitis in Verbindung [24]. 

Es gibt keine Studien nach unseren Erkenntnissen, die parodontale Erkrankungen bei 

Patient*innen mit PKU untersuchten. Das Auftreten von Zahnfleischbluten und Zahnbe-

lag wurde in drei Studien erfasst [15, 18, 19]. 

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie, die den Parodontalstatus von Patient*innen 

mit PKU anhand des Parodontalen Screening Index (PSI) überprüft. Der PSI ist eine 

vereinfachte Methode zur klinischen Erkennung und Dokumentation des Vorhandens-

eins und Ausmaßes parodontaler Erkrankungen [25]. Die „American Academy of Perio-

dontology“ empfiehlt den PSI als Screening-Verfahren zur Feststellung der Notwendig-

keit einer umfassenden parodontalen Untersuchung [26]. 

1.2.3   Entwicklungsbedingte Zahnschmelzdefekte 

Es wurde festgestellt, dass Entwicklungsdefekte des Zahnschmelzes bei Patient*innen 

mit PKU häufiger als bei einer gesunden Kontrollgruppe vorkommen [18, 27]. 

Entwicklungsdefekte des Zahnschmelzes sind Komplikationen der Amelogenese, die 

sowohl die Milchzähne als auch die bleibenden Zähne betreffen können. Sie können 

sich erheblich auf die Mundgesundheit auswirken, da sie mit Zahnempfindlichkeiten 

[28], erhöhter Kariesanfälligkeit [29], veränderter Okklusionsfunktion und Beeinträchti-

gung der Ästhetik verbunden sind [30].  

Eine häufige Form der Entwicklungsdefekte des Zahnschmelzes ist die Molaren-

Inzisiven-Hypomineralisation (MIH) [31]. Sie tritt bei mindestens einem bleibenden 6-

Jahr-Molar mit oder ohne Beteiligung der Schneidezähne auf und kann seltener auch 

andere Zähne betreffen [28].  

Der Defekt äußert sich klinisch als weiße oder gelblich bis braune Opazität an den be-

troffenen Zähnen. Bei einer starken Ausprägung kann es zu prä- und/oder posterupti-

ven Schmelzeinbrüchen kommen [32].  
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In der 5. Deutschen Mundgesundheitsstudie hatten 28,7 % der 12-jährigen Kinder min-

destens einen 6-Jahr-Molar mit MIH, während die Kariesprävalenz in der gleichen Al-

tersgruppe bei 18,7 % lag. Somit tritt aktuell in dieser Altersgruppe MIH häufiger als Ka-

ries auf [31].  

Der ursächlichen Mechanismen sind nicht vollständig geklärt [33, 34].  

Es wird eine multifaktorielle Ätiologie vermutet, da es signifikante Wechselwirkungen 

zwischen der genetischen Disposition (genetische Veranlagung und epigenetische Ein-

flüsse) und peri- sowie postnatal auftretenden Umweltfaktoren gibt. Dazu zählen mütter-

liche Erkrankungen, Medikamentengebrauch während der Schwangerschaft, Frühge-

burt, mit Hypoxie verbundene perinatale Probleme und bestimmte frühkindliche Krank-

heiten [32, 35, 36].  

1.2.4   Dentale Erosionen 

Bei dentalen Erosionen handelt es sich um einen irreversiblen Verlust von Zahnhartge-

webe, der durch direkte Säureeinwirkung ohne Beteiligung von Mikroorganismen verur-

sacht wird [37, 38]. Zu den ätiologischen Faktoren zählen intrinsische Säuren aus dem 

Gastrointestinaltrakt und extrinsische Säuren aus der Nahrung. Insbesondere säurehal-

tige Getränke wie Erfrischungsgetränke, Energiegetränke und Säfte können Zahnerosi-

on verursachen [39, 40]. Mögliche Folgen der Zahnerosionen sind Überempfindlichkei-

ten, Zahnschmerzen, unbefriedigende Zahnästhetik, veränderte Okklusion durch den 

erheblichen Verlust an Zahnsubstanz, komplizierte und teure restaurative Behandlun-

gen [41], Essschwierigkeiten, Freilegung der Pulpa und Zahnabszesse [42]. 

Die Zähne der PKU-Patient*innen sind mehrmals am Tag den potentiell sauren phenyl-

freien Aminosäuregemischen ausgesetzt.  

Insbesondere aromatisierte Aminosäuregemische haben ein erosives Potential, da de-

ren titrierbare Azidität ähnlich wie die von Orangensaft ist. Die titrierbare Azidität ist bei 

nicht aromatisierten Aminosäuregemischen niedriger [19]. Diese werden jedoch oft mit 

süßen Getränken, die ebenfalls das erosive Potential erhöhen [43, 44], für einen besse-

ren Geschmack eingenommen [45]. Die titrierbare Azidität einer Lösung ist ein guter 

Hinweis auf das erosive Potential eines Produkts [46].  

Kilpatrick et al. stellen in ihrer Studie anhand einer kleinen Kohorte von PKU-

Patient*innen (n = 40) fest, dass diese ein erhöhtes Risiko für dentale Erosionen auf-

weisen [19]. Es fehlen Studien, insbesondere mit einer größeren Patient*innenzahl, die 

dieses Ergebnis bestätigen.  
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1.3  Zielstellung 

Die Ziele dieser Studie waren: 1) die Prävalenz oraler Erkrankungen (Karies, Parodonti-

tis, entwicklungsbedingte Zahnschmelzdefekte und dentale Erosionen) von Pati-

ent*innen mit PKU, ihren Geschwistern und einer entsprechenden davon nicht betroffe-

nen (Kontroll-)Gruppe zu bestimmen und 2) Prädiktoren der klinischen Parameter zu 

identifizieren.
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2 Patient*innen und Methoden 

2.1  Studiendesign und Patient*innenrekrutierung 

Diese Studie wurde als multizentrische, prospektive Querschnittsstudie konzipiert und 

durch die Ethikkommissionen der Charité - Universitätsmedizin Berlin (EA2/036/18), wo 

die Studie initiiert wurde, und der Universität Leipzig (369/18–lk) genehmigt. Sie wurde 

im „Deutschen Register Klinischer Studien“ (DRKS00027482) registriert. Die Studie 

steht in Einklang mit der Deklaration von Helsinki. 

Um einen zusätzlichen Vergleich neben einer altersangepassten Kontrollgruppe zu er-

halten, wurde versucht, möglichst viele Geschwister der PKU-Patient*innen für die Stu-

die konsekutiv zu gewinnen. Dabei wurde angenommen, dass Geschwister aufgrund 

des gleichen Elternhauses ein ähnliches Verhalten bezüglich der Mundhygiene und der 

Essgewohnheiten haben. Die Rekrutierung der PKU-Proband*innen und deren Ge-

schwister erfolgte während eines routinemäßigen Kontrollbesuches in der Stoffwech-

selambulanz oder einer Freizeitveranstaltung für PKU-Patient*innen durch ein existie-

rendes Netzwerk der Stoffwechselambulanzen an 9 Zentren in Deutschland. 

Die Kontrollgruppe wurde aus der Charité - Universitätsmedizin Berlin (Institut für Zahn-, 

Mund-, und Kieferheilkunde) und einer privaten Zahnarztpraxis (Charlottenburg, Berlin) 

konsekutiv ausgewählt. 

Alle Teilnehmer*innen und gegebenenfalls deren Erziehungsberechtigte wurden über 

das Studiendesign mündlich und schriftlich mittels altersgerechten Aufklärungsbögen 

informiert und gaben ihr schriftliches Einverständnis. 

Die Einschlusskriterien waren PKU-Patient*innen mit PHE-restriktiver Diät und einer 

früheren oder aktuellen Einnahme eines phenylalaninfreien Aminosäuregemisches. 

Alle Probanden mussten ein Alter von mindestens 6 Jahren (frühes Wechselgebiss) 

haben. Patient*innen unter 6 Jahren wurden von der Studie ausgeschlossen. 

2.2  Zahnärztliche Untersuchung 

Alle Teilnehmer*innen oder deren Erziehungsberechtigte füllten zunächst einen speziell 

für diese Studie entwickelten Fragebogen zu ihrem Gesundheitszustand, ihren Ernäh-

rungsgewohnheiten, ihrer Mundhygiene und ihrer Zahnanamnese aus. Die in den Fra-

gebögen gesammelten Informationen wurden zusammengefasst und als potentielle 

Prädiktoren für die oralen Indizes statistisch ausgewertet. Darüber hinaus wurden fol-
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gende Informationen aus den Krankenakten der Patient*innen mit PKU entnommen: 

Der höchste PHE-Wert beim Neugeborenenscreening, der Behandlungsbeginn, das 

Aminosäuregemisch und die PHE-Toleranz pro Tag. 

Die Kontrollgruppe erhielt den gleichen Fragebogen wie die PKU-Patient*innen, jedoch 

ohne die Fragen zur PKU-Anamnese (siehe Anhang). 

 

Die klinische Untersuchung der Proband*innen fand auf einem normalen Stuhl statt, der 

im Untersuchungsbereich zur Verfügung stand, und wurde von der Promovendin (ACB) 

durchgeführt. Diese trug sowohl eine Stirnlampe als auch eine Lupenbrille und verwen-

dete für die zahnärztliche Untersuchung einen Mundspiegel und eine Parodontalsonde 

der Weltgesundheitsorganisation (WHO-Sonde). Jede*r Proband*in musste sich vor der 

Untersuchung mit einer Einmalzahnbürste die Zähne putzen. 

Folgende Parameter wurden für einen detaillierten Zahnstatus aufgenommen. 

Zur Bestimmung der Karieserfahrung wurde der seit Jahren international führende In-

dex für kariöse/fehlende/gefüllte Zähne (DMFT/DMFT+dmft) verwendet [47]. Dieser 

ergibt sich aus der Summe aller kariös befallenen, fehlenden oder restaurativ behandel-

ten Zähne. Dementsprechend kann er, ohne Berücksichtigung der Weisheitszähne, 

Werte zwischen 0 ‒ 28 bei einem/einer Erwachsenen annehmen. Zusätzlich wurde der 

Index in abgewandelter Form für die kariösen/fehlenden/gefüllten Flächen 

(DMFS/DMFS+dmfs) bestimmt. Es wurden im Wechselgebiss die Indices DMFT+dmft 

und DMFS+dmfs und im bleibenden Gebiss DMFT und DMFS bestimmt. Im Folgenden 

wird dieses vereinfacht als dmft/DMFT und dmfs/DMFS zusammengefasst. 

Das von der WHO empfohlene Protokoll für Mundgesundheitsuntersuchungen basiert 

ausschließlich auf klinischen Untersuchungen und schließt Zahnröntgenaufnahmen aus 

[48]. 

 

Zur Bewertung der Mundhygiene und des parodontalen Status wurden der Plaque Con-

trol Record (PCR) [49], der Gingival Bleeding Index (GBI) [50] und der Parodontale 

Screening Index (PSI) [25] angewendet. 

Der PCR [49] ermöglicht eine objektive Beurteilung der supragingivalen Plaquean-

sammlung. Indem jede*r Proband*in eine Zahnfärbetablette (*Mira-2-Ton von Miradent) 

zerbiss und mit etwas Speichel im Mundraum verteilte, wurde ältere Plaque blau, neue-

re rosa angezeigt. Als Ja/Nein-Entscheidung wurde das Vorhandensein (+) oder das 

Fehlen von Plaque (‒) an vier Zahnflächen pro Zahn (mesial, distal, bukkal/labial und 



Patient*innen und Methoden 11 

oral) in den Untersuchungsbogen eingetragen und anschließend die Plaqueakkumula-

tion der Zähne in Prozent angegeben.  

 

Der GBI  [50] erfasst das Vorhandensein von Zahnfleischblutungen und kann als Indika-

tor für eine Gingivitis angesehen werden [51]. Hierzu wurde mit der WHO-Sonde am 

Gingivasaum entlang getastet. 

Wie beim PCR, wurde an vier Zahnflächen pro Zahn ohne Graduierung erfasst, ob nach 

der Sondierung eine Blutung auftritt (+) oder nicht (–). Anschließend wurde der GBI in 

Prozent angegeben. 

 

Um Vorhandensein und Ausmaß parodontaler Erkrankungen klinisch zu erkennen, wur-

de der PSI erhoben [25].   

Hierfür wurde die stumpfe WHO-Sonde, die eine kugelförmige Spitze und eine spezielle 

Längenmarkierung hat, verwendet. Das Gebiss wurde in Sextanten aufgeteilt. An jedem 

Zahn wurden an vier bzw. sechs Stellen (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiooral, 

oral und distooral) Sondierungen durchgeführt und mit einer Skala von 0 bis 4 bewertet. 

Der höchste Wert wurde für jeden Sextanten notiert. Sextanten mit nur geringen Son-

dierungstiefen (ST) < 3,5 mm erhielten einen Indexwert von entweder 0 (keine Blutung, 

kein Zahnstein/Plaque, keine defekten Restaurationsränder), 1 (Blutung) oder 2 (Blu-

tung, Plaque/Zahnstein und/oder defekte Restaurationsränder). Sextanten mit ST zwi-

schen 3,5 und 5,5 mm erhielten einen Wert von 3, während Sextanten mit ST > 5,5 mm 

einen Wert von 4 erhielten [25].  

 

Zur Erfassung von dentalen Erosionen wurde die Basic Erosive Wear Examination  

(BEWE) durchgeführt [52]. Dazu wurde der Schweregrad der Erosionen sextantenweise 

bestimmt und der ausgeprägteste Erosionsbefund notiert. Grad 0 bedeutet kein Zahn-

schmelzverlust, Grad 1 beginnender Verlust der Oberflächenstruktur, Grad 2 deutliche 

Schädigung mit Zahnschmelzverlust von weniger als 50 % der Zahnoberfläche und 

Grad 3 deutliche Schädigung mit Zahnschmelzverlust von mehr als 50 % der Zahnober-

fläche. Anschließend wird die Summe dieser Bewertungszahlen einem Risikolevel zu-

geordnet und mit einer klinischen Empfehlung verknüpft [52]. 

 

Der Developmental Defects of Enamel Index (DDE) dokumentiert Schmelzhypoplasien 

und -hypomineralisationen ohne sich auf die Ätiologie zu beziehen. Alle Schmelzdefekte 
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wurden anhand des folgenden Klassifizierungssystems erfasst: nicht vorhanden, abge-

grenzte Trübungen, diffuse Trübungen und Hypoplasie [27, 53]. 

Die Befundbögen befinden sich im Anhang. 

 

Das Studienprotokoll hatte sich trotz der COVID-19-Pandemie nicht geändert. Bei den 

Untersuchungen wurden während der Pandemie die Operationsmasken durch FFP2-

Masken ersetzt. Abhängig vom Alter der Patient*innen war die Anwesenheit der Eltern 

gestattet. Patient*innen und Eltern mussten für ihre Routineuntersuchung im Zentrum 

einen negativen Covid-19-Test vorlegen. Bei der Registrierung der Kontrollgruppe wur-

den die nationalen Empfehlungen zur ausschließlichen zahnärztlichen Notfallbehand-

lung befolgt. 

2.3  Datenanalyse und Statistik 

2.3.1	Methodenfehler 

Zur Bestimmung der Interobserver-Variabilität fanden Kalibrierungssitzungen für alle 

oralen Indizes mit fünfzehn Patient*innen durch die Promovendin und Frau Prof. 

Bartzela statt. Alle Ergebnisse stimmten zu 100 % überein.  

Einundzwanzig Patient*innen wurden von ACB ein zweites Mal untersucht, um die 

Variabilität innerhalb der Beobachterin zu beurteilen. Fünf Patient*innen mit PKU 

wurden während eines routinemäßigen Kontrollbesuches in der Stoffwechselambulanz 

und ein zweites Mal während einer Freizeitveranstaltung für PKU-Patient*innen unter-

sucht. Sechzehn Patient*innen der Kontrollgruppe wurden ein zweites Mal während ei-

ner Folgebehandlung untersucht. Der Intraobserver-Duplikatmessfehler wurde mithilfe 

der Kappa-Statistik berechnet. Kappa beträgt 0,82 für den dmft/DMFT-Index und 0,64 - 

1,00 für den DDE-Wert. 

2.3.2	Statistische Auswertung 

Die Berechnung der Stichprobengröße erfolgte durch das Institut für Biometrie und Kli-

nische Epidemiologie der Charité. Unter der Annahme, dass dmft/DMFT in der PKU-

Gruppe 0,6 und in der Kontrollgruppe 1,0 betragen würde und die Standardabweichung 

1,6 beträgt [18] (relative Effektgröße d = 0,4), waren mindestens n = 100 Patient*innen   

pro Gruppe erforderlich.  

Es wurden deskriptive Statistiken berechnet.  
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Für statistische Vergleiche zwischen den PKU-Patient*innen, der Kontrollgruppe und 

den Geschwistern wurden die negative binomiale Regression (dmft/DMFT), die geord-

nete logistische Regression (PSI, höchster PSI-Wert aller Sextanten) und die logistische 

Regression (DDE, BEWE), altersbereinigt, verwendet. Die Prädiktoren für die oralen 

Indizes dmft/DMFT, PSI, DDE und BEWE wurden durch geordnete logistische Regres-

sionen bestimmt. Um die Auswirkungen des Zahnsegments auf DDE zu untersuchen, 

wurde ein bevölkerungsgemitteltes GEE-Modell (Generalized Estimating Equation) 

nach Anpassung an die PKU-Proband*innen, deren Geschwister sowie die Kontroll-

gruppe und Alter verwendet. Die Zähne wurden entsprechend ihrer Durchbruchszeiten 

in Zahnsegmente zusammengefasst [54]. 

Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p = 0,05) festgelegt. 

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS, Version 26.0 (IBM Corp SPSS Statistics, 

Armonk, NY, USA) und dem Statistiksoftwarepaket Stata (Version 16.1; StataCorp, Col-

lege Station, TX, USA) durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

Ein Teil der Ergebnisse wurde zuvor in der Publikation [55] veröffentlicht. 

3.1 Studienpopulation  

Von September 2018 bis Juli 2020 wurden 109 Patient*innen mit PKU, 14 asymptoma-

tische Geschwister der PKU-Patient*innen und 100 gesunde Personen als Kontroll-

gruppe aus 9 verschiedenen Zentren in Deutschland untersucht. Die meisten PKU-

Patient*innen wurden aus Berlin (36 %), Cottbus (24 %) und Leipzig (19 %) rekrutiert 

(Abb. 1). Die gesunde Kontrollgruppe kam aus Berlin. 

 

  
Abbildung 1: Geografische Verteilung der Patient*innen mit Phenylketonurie, deren Geschwistern und 
der Kontrollgruppe. Eigene Darstellung AC Bingöl. 
 

Zu Beginn des Ausbruchs der Covid-19-Pandemie (22.03.2020 – 04.05.2020) pausier-

ten die Untersuchungen. 
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Das Durchschnittsalter der Kinder und Jugendlichen/Erwachsenen beträgt 11,4 bzw. 

31,4 Jahre für die PKU-Patient*innen, 11,1 bzw. 29,3 Jahre für die Kontrollgruppe und 

10,2 bzw. 41 Jahre für die Geschwister der PKU-Patient*innen (Tab. 1).  

 
Tabelle 1: Proband*innenverteilung nach Alter  

 

 

 

PKU 

(n = 109) 

Kontrollgruppe 

(n = 100) 

Geschwister 

(n = 14) 

Kind 

(n = 59) 

erwachsen 

(n = 50) 

Kind 

(n = 50) 

erwachsen 

(n = 50) 

Kind 

(n = 12) 

erwachsen 

(n = 2) 

Durchschnitts-
alter (Jahre) 

11,41 31,42 11,14 29,30 10,17 41,00 

Standard- 

abweichung 

3,40 10,64 3,13 7,52 3,16 0,00 

Altersspanne 6 ‒ 17 18 ‒ 68 6 ‒ 17 18 ‒ 54 6 ‒ 17 41 

n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach Bingöl et al. 2023 [55]. 

 

100 % der Geschwister- und Kontrollgruppe sowie 97,3 % der PKU-Patient*innen ver-

wendeten regelmäßig fluoridierte Zahnpasta. 

Die Raucherquote betrug jeweils 7 % bei PKU-Patient*innen und deren Geschwistern 

sowie 14 % bei der Kontrollgruppe. 

3.2   Zahnstatus 

3.2.1   Karieserfahrung  

Der dmft/DMFT-Index zeigte einen Mittelwert ± Standardabweichung von 5,61 ± 6,55 

für die Gruppe mit PKU, 4,43 ± 5,95 für ihre gesunden Geschwister, 2,84 ± 3,27 für die 

Kontrollgruppe und der dmfs/DMFS-Index von 13,81 ± 23,78, 14,43 ± 27,03 und 5,58 ± 

7,92 (Tab. 2). 
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik des dmft/DMFT- und dmfs/DMFS-Index 

 Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 

Kontrollgruppe  
(n = 100) 

dmft/DMFT 
dmfs/DMFS 

0 
0 

13 
39 

2,84 
5,58 

3,27 
7,92 

PKU  
(n = 109) 

dmft/DMFT 
dmfs/DMFS 

0 
0 

28 
128 

5,61 
13,81 

6,55 
23,78 

Geschwister 
(n = 14) 

dmft/DMFT 
dmfs/DMFS 

0 
0 

18 
89 

4,43 
14,43 

5,95 
27,03 

dmft/DMFT, kariöse/fehlende/gefüllte Zähne; dmfs/DMFS, kariöse/fehlende/gefüllte Flächen der Zähne; 
n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach Bingöl et al. 2023 [55]. 

 

Das Streudiagramm (Abb. 2) zeigt, dass die dmft/DMFT-Werte in der PKU-Gruppe mit 

dem Alter anstiegen und stärker streuten als in der Kontrollgruppe. Unter den Ge-

schwistern gab es zwei erwachsene Ausreißer mit sehr hohen DMFT-Werten. 

 

 

Abbildung 2: Streudiagramme des dmft/DMFT-Index für PKU-Patient*innen (PKU), der Geschwister 
(Siblings) und der Kontrollgruppe (Control). Age, Alter in Jahren; dmft/DMFT, kariöse/fehlende/gefüllte 
Zähne. Aus Bingöl et al. 2023 [55]. 
 

Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Variable hatten die Patient*innen mit 

PKU eine 1,64-mal (dmft/DMFT) bzw. 1,73-mal (dmfs/DMFS) höhere Wahrscheinlich-

keit für eine erhöhte Kariesprävalenz als die gesunde Kontrollgruppe (p = 0,001 bzw. 

0,003) (Tab. 3). Die Geschwister der PKU-Patient*innen hatten eine 1,84-mal 



Ergebnisse 17 

(dmft/DMFT) bzw. 2,8 (dmfs/DMFS) höhere Wahrscheinlichkeit als die Kontrollgruppe 

(p = 0,052 bzw. 0,007) für Karies (Tab. 3).  

Der dmft/DMFT- und dmfs/DMFS-Index nahmen mit dem Alter zu; für jedes weitere 

Jahr kam es in allen Gruppen zu einem durchschnittlichen Anstieg beim dmft/DMFT um 

6 % und beim dmfs/DMFS um 8 % (Tab. 3). 

 

Tabelle 3: Negatives binomiales Regressionsmodell des dmft/DMFT- und dmfs/DMFS-Index angepasst 
an das Alter (Jahre) 

 dmft/DMFT dmfs/DMFS 

 IRR p [KI] IRR p [KI] 

Kontrollgruppe Ref.   Ref.   

PKU 1,64 ,001 [1,22; 2,20] 1,73 ,003 [1,21; 2,49] 

Geschwister 1,84 ,052 [1,00; 3,42] 2,80 ,007 [1,33; 5,88] 

Alter 1,06 ,000 [1,05; 1,07] 1,08 ,000 [1,06; 1,10] 

dmft/DMFT, kariöse/fehlende/gefüllte Zähne; dmfs/DMFS, kariöse/fehlende/gefüllte Flächen der Zähne; 
IRR, Incidence Rate Ratios (Inzidenzratenverhältnis); KI, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz; fett 
geschrieben, signifikante Ergebnisse. dmft/DMFT-Werte modifiziert nach AC Bingöl et al. 2023 [55]. 
dmfs/DMFS-Werte eigene Darstellung AC Bingöl. 
 

3.2.2   Mundhygiene und parodontales Screening 

Zur Berechnung der Statistik wurde der höchste PSI-Code pro Proband verwendet. Der 

Mittelwert der höchsten PSI-Werte betrug 1,99 ± 0,95 für die PKU-Patient*innen 1,64 ± 

0,84 für deren Geschwister und 1,52 ± 0,63 für die Kontrollgruppe (Tab. 4). 

 

Tabelle 4: Deskriptive Statistik des PSI 

 Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 

Kontrollgruppe 
(n = 100) 

 0 3 1,52 0,63 

PKU  
(n = 109) 

 0 4 1,99 0,95 

Geschwister  
(n = 14) 

 1 3 1,64 0,84 

PSI, Parodontale Screening Index; n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach AC Bingöl et al. 2023 
[55]. 
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Die PKU-Gruppe wurde häufiger mit den Codes 3 oder 4 bewertet, was auf die Schwere 

der Parodontitis hinweist. Die Kontrollgruppe wies öfter Werte von 1 oder 2 auf, wäh-

rend bei keinem Teilnehmer ein Wert von 4 verzeichnet wurde (Abb. 3).  

 

 

 

Abbildung 3: Histogramm der höchsten PSI-Werte für die Kontroll- und PKU-Gruppe. Highest PSR, 
höchster PSI-Wert pro Patient*in; PSI, Parodontale Screening Index; Density, Häufigkeitsdichte. Aus 
Bingöl et al. 2023 [55]. 
 

Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Variable war die Wahrscheinlichkeit 

höherer PSI-Werte in der PKU-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 4,02-mal größer 

(p < 0,001) (Tab. 5). Die Geschwister hatten eine 2,6-mal größere Wahrscheinlichkeit 

für höhere PSI-Werte als die Kontrollgruppe (p = 0,11). Jedes Jahr stieg die Wahr-

scheinlichkeit für höhere PSI-Werte für alle Gruppen um durchschnittlich 15 %.  
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Tabelle 5: Geordnetes logistisches Regressionsmodell des höchsten Sextanten-PSI-Werts pro Pro-
band*in angepasst an das Alter (Jahre) 

 PSI 

 OR p [KI] 

Kontrollgruppe Ref.   

PKU 4,02 < ,001 [2,26; 7,15] 

Geschwister 2,60 ,110 [0,80; 8,41] 

Alter 1,15 < ,001 [112; 1,19] 

PSI, Parodontale Screening Index; OR, Odds Ratio; KI, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. Modifi-
ziert nach Bingöl et al. 2023 [55]. 
 

3.2.3   Entwicklungsbedingte Schmelzdefekte 

Unter den Teilnehmenden betrug die festgestellte DDE-Prävalenz 63,9 % für die PKU-, 

21,4 % für die Geschwister- und 19 % für die Kontrollgruppe (Tab. 6).  
 

Tabelle 6: Prävalenz des DDE-Index 

 Absolute 
Zahlen 

Prozent 

Kontrollgruppe (n = 100) 
nein 

ja 

 
81 

 
81,0 

19 19,0 

PKU (n = 108) 
nein 

ja 

 
39 

 
36,1 

69 63,9 

Geschwister (n = 14) 
nein 

ja 

 
11 

 
78,6 

3 21,4 

DDE, Developmental Defects of Enamel; n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach Bingöl et al. 2023 

[55]. 

 

Die PKU-Gruppe hatte eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit (7,48-mal) für DDE 

als die Kontrollgruppe (p < 0,001), die Geschwister hatten eine um 0,91-mal niedrigere 

Wahrscheinlichkeit für DDE als die Kontrollgruppe (p = 0,90) (Tab. 7). 
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Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell des DDE-Index angepasst an das Alter (Jahre) 

 DDE 

 OR p [KI] 

Kontrollgruppe Ref.   

PKU 7,48 < ,001 [3,94; 14,21] 

Geschwister 0,91 ,896 [0,23; 3,64] 

Alter 0,97 ,020 [0,94; 0,99] 

DDE, Developmental Defects of Enamel; OR, Odds Ratio; KI, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. 
Modifiziert nach Bingöl et al. 2023 [55]. 

 

Die Wahrscheinlichkeit von entwicklungsbedingten Schmelzdefekten war für alle Seg-

mente signifikant (p < 0,001) geringer als für das Segment der ersten Molaren und 

Schneidezähne im Oberkiefer (Tab. 8). Das bedeutet, die Zähne 16, 26 und 12 ‒ 22 

wiesen am häufigsten Zahnhartsubstanzdefekte in allen 3 Gruppen auf.  

Das Alter hat keinen signifikanten Einfluss auf DDE, was darauf hindeutet, dass der 

PKU-Status und die Segmente für das Ergebnis verantwortlich sind (Tab. 8). 

 

Tabelle 8: GEE-Modell (Generalized Estimating Equation) für die Auswirkung des DDE auf die Zahn-
segmente angepasst an PKU-Gruppe, Kontrolle, Geschwister und Alter (in Jahren) 

Zahnsegmente OR p [KI] 

max6_2_2 Ref.   

max3_4_5 0,36 < ,001 [0,28; 0,47] 

mand6_2_2 0,28 < ,001 [0,22; 0,35] 

mand3_4_5 0,19 < ,001 [0,14; 0,24] 

all7s 0,16 < ,001 [0,12; 0,22] 

Kontrollgruppe Ref.   

PKU 4,19 ,001 [2,19; 8,02] 

Geschwister 1,11 ,891 [0,24; 5,22] 

Alter 0,98 ,183 [0,96; 1,01] 

DDE, Developmental Defects of Enamel; max6_2_2, Zähne: 16, 12, 11, 21, 22, 26; max3_4_5, Zähne: 
15, 14, 13, 23, 24, 25; mand6_2_2, Zähne: 36, 32, 31, 41, 42, 46; mand3_4_5, Zähne: 35, 34, 33, 45, 44, 
43; all7s, Zähne: 17, 27, 37, 47; OR, Odds Ratio; KI, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. Modifiziert 
nach Bingöl et al. 2023 [55]. 
 

Abbildung 4 zeigt, die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit von DDE bei PKU-

Patient*innen war für alle Segmente höher als bei der Kontrollgruppe und den Ge-

schwistern und am höchsten bei dem Segment der Oberkiefer 6-Jahr-Molaren und 

Oberkiefer Schneidezähnen. 
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Abbildung 4: DDE-Wahrscheinlichkeiten für die Zahnsegmente 
DDE, Developmental Defects of Enamel; max6_2_2, Zähne: 16, 12, 11, 21, 22, 26; max3_4_5, Zähne: 
15, 14, 13, 23, 24, 25; mand6_2_2, Zähne: 36, 32, 31, 41, 42, 46; mand3_4_5, Zähne: 35, 34, 33, 45, 44, 
43; all7s, Zähne: 17, 27, 37, 47. Aus Bingöl et al. 2023 [55]. 

 

3.2.4   Dentale Erosionen 

Der BEWE-Index (die Summe aller Sextanten) zeigt einen Mittelwert von 4,15 ± 2,50 für 

die Gruppe mit PKU und 0,62 ± 1,27 für die Kontrollgruppe (Tab. 9).  

Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Variable hatte die PKU-Gruppe eine 

signifikant 30,8-mal höhere Wahrscheinlichkeit für BEWE als die Kontrollgruppe (p < 

0,001). Mit zunehmendem Alter nahmen die Erosionen zu; für jedes weitere Jahr kam 

es in allen Gruppen zu einem durchschnittlichen Anstieg des BEWE um 4 % (Tab. 10). 

Die Geschwister der PKU-Patient*innen wiesen keine Erosionen auf. Dadurch kann das 

logistische Regressionsmodell für Geschwister nicht berechnet werden, da die Zelle 

leer ist (Tab. 10). Das Ergebnis des BEWE ist nicht nur ein Maß für die Schwere der 

Erkrankung für wissenschaftliche Zwecke, sondern auch ein möglicher Leitfaden für die 

Behandlung. Patient*innen mit PKU sind mit einem Mittelwert von 4,15 in die niedrigere 

Risikoklasse (3-8) einzuordnen [52]. Die entsprechenden Therapiemaßnahmen beinhal-
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ten Mundhygienekonstruktion, Ernährungsberatung und Kontrolle alle 2 Jahre. Die Kon-

trollgruppe hat mit einem Mittelwert von 0,62 kein Risiko (0-2) [52].  

Es handelt sich um Mittelwerte von Kindern und Erwachsenen. Die erwachsenen PKU-

Patient*innen hatten deutlich ausgeprägtere Befunde als die Kinder (Abb. 5). 

 

Tabelle 9: Deskriptive Statistik des BEWE-Index 

 Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 

PKU 
(n = 109) 

0 8 4,15 2,50 

Kontrollgruppe  
(n = 100) 

0 8 0,62 1,27 

Geschwister 
(n = 14) 

0 0 0 0 

BEWE, Basic Erosive Wear Examination; n, Anzahl der Proband*innen. Eigene Darstellung AC Bingöl.  

 

Tabelle 10: Logistisches Regressionsmodell des BEWE-Index angepasst an das Alter (Jahre) 

 BEWE 

 OR p [KI] 

Kontrollgruppe Ref.   

PKU 30,80 < ,001 [11,23; 84,48] 

Geschwister leer   

Alter 1,04 ,013 [1,01; 1,01] 

BEWE,  Basic Erosive Wear Examination; OR, Odds Ratio; KI, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. 
Eigene Darstellung AC Bingöl.  
 

	  
Abbildung 5: Intraorale Bilder einer 39-jährigen PKU-Patientin. Ausgeprägte Erosionen. BEWE-Summe: 
9. BEWE, Basic Erosive Wear Examination. Eigene Fotos AC Bingöl.  
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3.3   Prädiktoren der oralen Indices 

Mithilfe des Fragebogens und der klinischen Untersuchung wurden Variablen ermittelt, 

die als potentielle Prädiktoren der oralen Parameter behandelt wurden (Tab. 11). 

Tabelle 11: Potentielle Prädiktoren der oralen Indices (dmft/DMFT, PSI, BEWE, DDE) 

dmft/DMFT PSI BEWE DDE 

Aktuelle PHE-Toleranz  

AS Einnahmeweise  

Anzahl der Mahlzei-
ten/Tag  

Anzahl der zuckerhalti-
gen Mahlzeiten und 
Getränke/Tag   

Anzahl des Zähneput-
zens/Tag  

Verwendung Fluoridhal-
tiger Zahnpasta  

Anwendung von Mund-
spüllösungen, Gelen 
oder Lacken 

Anwendung Zahnsei-
de/Interdentalraumbürs-
ten  

Anzahl Zahnarzt-
/Zahnärztinnenbesuche/
Jahr 

GBI 
PCR  
Medikamente  

Blutbildveränderungen * 

Anwendung von Mund-
spüllösungen, Gelen 
oder Lacken  

Anwendung Zahnsei-
de/Interdentalraumbürs-
ten  

Anzahl jährlicher Zahn-
arzt/Zahnärztinnen-
besuche  

Rauchen  

Stress  

 

Aktuelle PHE-Toleranz  

Name des AS 

Dosis AS/Tag 

AS worin aufge-
löst/Einnahmeweise  

Abstand zwischen Ein-
nahme AS und Zähne-
putzen 

Anzahl säurehaltiger 
Mahlzeiten/Tag 

Anzahl jährlicher Zahn-
arztbesuche  

 

Höchster PHE-Wert im 
Neugeborenen- 

screening   

Behandlungsbeginn PKU 

Anzahl jährlicher 
Zahnarzt/Zahnärztinnen-
besuche  

 

dmft/DMFT, kariöse/fehlende/gefüllte Zähne; PSI, Parodontale Screening Index; BEWE, Basic Erosive 
Wear Examination; DDE, Developmental Defects of Enamel; AS, Aminosäuregemisch; GBI,                                
Gingival Bleeding Index; PCR, Plaque Control Record; *, Vitamin-D-Mangel, Selen-Mangel, Anämie 
(Blutarmut), andere; fett gedruckt: signifikante Prädiktoren. Eigene Darstellung AC Bingöl. 

 

Signifikante Prädiktoren für erhöhte PSI-Werte in dieser Studie waren ein erhöhter GBI 

(p < 0,001) und PCR (p < 0,001). Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Vari-

able zeigten PKU-Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich des PSI 

einen dreimal höheren GBI (p < 0,001) (Tab. 12).  

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den fragebogenbasierten Prä-

diktoren und dem Auftreten von Karies, Zahnerosionen und Zahnschmelzdefekten 

(dmft/DMFT, BEWE, DDE) (nicht gezeigt). Weder ein bestimmtes Aminosäuregemisch 

noch die Einnahmeweise (aufgelöst in Apfelmus, Apfelsaft, Orangensaft, Wasser) wa-

ren ein Prädiktor für dentale Erosionen. 
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Tabelle 12: Geordnetes logistisches Regressionsmodell der Prädiktoren GBI und PCR in Bezug auf den 
höchsten Sextanten-PSI-Wert angepasst an das Alter (Jahre) 

Höchster PSI OR p [KI] 

GBI 1,12 < ,001 [1,06; 1,18] 

Kontrollgruppe Ref.   

PKU 2,96 < ,001 [1,62; 5,41] 

Alter 1,13 < ,001 [1,10; 1,17] 

PCR  1,13 < ,001 [1,09; 1,17] 

Kontrollgruppe Ref.   

PKU 1,83 ,065 [0,96; 3,46] 

Alter 1,16 < ,001 [1,12; 1,20] 

PSI, Parodontale Screening Index; GBI, Gingival Bleeding Index; PCR, Plaque Control Record; OR, Odds 

Ratio; KI, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. Modifiziert nach AC Bingöl et al. [55]. 
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 

Ziel dieser multizentrischen Querschnittsstudie war, den Zahnstatus von Kindern und 

Erwachsenen mit PKU im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gesunder Personen und 

nicht betroffener Geschwister der PKU-Gruppe zu quantifizieren. Außerdem wurde ge-

prüft, ob es Prädiktoren gibt, die zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens der oralen Er-

krankungen bei PKU-Patient*innen eine wissenschaftlich belegte Voraussage erlauben. 

Es konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit PKU ein signifikant höheres Risiko 

für die Entwicklung von Karies (1,6-fach), Parodontitis (4-fach), Zahnschmelzdefekten 

(7,5-fach) [55] und Erosionen (30,8-fach) haben als nicht betroffene Kontrollpersonen. 

Signifikante Prädiktoren für ein erhöhtes Parodontitisrisiko waren in dieser Studie ein 

erhöhter PCR (bakterielle Plaqueansammlung) und GBI (Zahnfleischentzündung) [55], 

die nachweislich häufig eine wichtige Rolle bei der Entstehung parodontaler Erkrankun-

gen spielen [20, 21, 23]. 

Für die anderen Indices konnten keine Prädiktoren ermittelt werden. 

 

Die Geschwister hatten im Vergleich zu den PKU-Patient*innen deutlich weniger 

Schmelzdefekte und Erosionen und keine Unterschiede bezüglich der Karieserfahrung 

und des Parodontitisrisikos. Für diese Studie konnten 14 asymptomatische Geschwister 

konsekutiv rekrutiert werden. Zwei der Geschwister und eine PKU-Patientin hatten eine 

motorische Beeinträchtigung, so dass sie auf einen Rollstuhl angewiesen waren. Die 

Zahnhygiene konnte von ihnen nicht selbst durchgeführt werden. Diese Patient*innen 

hatten sehr hohe DMFT-Werte (Abb. 1).  

Aufgrund der geringen Anzahl von Geschwistern und der beiden Ausreißer können die 

Ergebnisse verzerrt sein.  

 

Die erhöhte Karies- und Erosionsprävalenz bei Patient*innen mit PKU kann mit der 

überdurchschnittlichen Zufuhr von Kohlenhydraten und sauren Valenzen durch die nicht 

unerheblichen Mengen an freien Aminosäuren verbunden sein.  

 

Ein systemisches Review [56-58] und einige Studien [56-58] konnten eine starke Korre-

lation zwischen DDE, Karies und Erosionen feststellen. Da bei Patient*innen mit PKU 
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alle 3 Erkrankungen häufiger auftreten, wie diese Studie zeigt, könnte ein synergisti-

scher Effekt vorliegen. 

Eltern von PKU-Patient*innen tragen eine hohe Belastung und Verantwortung hinsicht-

lich der Diät und der medizinischen Versorgung ihrer PKU-Kinder, was dazu führen 

könnte, dass deren Mundgesundheit, und auch die der Geschwister, etwas vernachläs-

sigt wird [15]. 

Laut Abola et al. haben Patient*innen mit PKU eine verringerte Speichelsektretionsrate 

[59], was mit einem erhöhten Risiko von Karies und Parodontitis zusammenhängen 

kann [60]. 

Patient*innen mit PKU benötigen häufiger eine parodontale Behandlung, da bei ihnen 

häufiger PSI-Code 3 oder 4 festgestellt wurde. Die Kontrollgruppe hatte hauptsächlich 

Code 1 oder 2, während Code 4 nicht vorkam (Abb. 3). Die PSI-Codes 1 und 2 deuten 

auf eine Plaque-assoziierte Gingivitis, Code 3 auf eine mittelschwere Parodontitis und 

Code 4 auf eine schwere chronische Parodontitis hin und rechtfertigen weitere parodon-

tale Untersuchungen [61]. Eine erfolgreiche Parodontitisbehandlung kann den Zahnver-

lust über viele Jahre verlangsamen und verhindern [20]. 

Rauchen erhöht das Risiko, an Parodontitis zu erkranken, und geht mit einem höheren 

Grad an parodontaler Zerstörung einher [62], verringert gleichzeitig die Entzündungsre-

aktion am Zahnfleisch [63]. Die Patient*innen mit PKU wiesen höhere PSI- und GBI-

Werte auf, allerdings rauchten sie weniger als die Kontrollgruppe. 

 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die potentiell kariogene und erosive Diät der 

PKU-Patient*innen, die unerlässlich und essentiell für eine normale kognitive Entwick-

lung ist, sich von der Ernährung gesunder Personen unterscheidet und zu Veränderun-

gen im Zahnstatus führt. Aufgrund der verwendeten Methodik ist es schwierig, eine 

kausale Aussage zu treffen. 

 

4.2  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Nur wenige Studien haben sich bislang mit der oralen Gesundheit von Patient*innen mit 

PKU befasst. Eine kritische Auseinandersetzung mit dem Studiendesign und ein Ver-

gleich der Ergebnisse und deren wissenschaftliche Einordnung sind nach genauer Be-

trachtung sinnvoll (Tab. 13). 
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Tabelle 13: Übersicht zahnmedizinischer Studien bei PKU-Patient*innen 

 Vorlie-
gende 
Studie 
[55] 

Abola et 
al. [16] 

Singh-
Hüsgen et 
al. [15] 

De Marco 
Salvadori et 
al. [27] 

Lucas et 
al. [18] 

Kilpatrick 
et al. [19] 

Erscheinungsjahr 2023 2023 2016 2014 2001 1999 

Untersuchungs-
land 

Deutsch-
land 

Lettland Deutschland Brasilien England Australien 

Anzahl der Pro-
band*innen 

PKU:  
n = 109 
Kontrolle:  
n = 100 
Geschwis-
ter: n = 14 

PKU:  
n = 45 
Kontrolle:  
n = 61 

PKU:  
n = 38 
Kontrolle:  
n = 100 

PKU:  
n = 24 
Kontrolle:  
n = 24 

PKU:  
n = 41 
Kontrolle:  
n = 41 

PKU:  
n = 40 
Kontrolle: 
n = 33 

Altersspanne (in 
Jahren) 

6 - 68 12 - 53 3 - 18 4 - 24 3 - 15 2 - 17 

Karieserfahrung ↑ ↑ ↑ nur  
Milchzähne 

- = = 

Risiko Parodontitis ↑ ↑ - - - - 

Supragingivale 
Plaque 

= ↑ ↑ - ↓ = 

Gingivale Blutung ↑ = = - = ↑ 

Schmelzdefekte ↑ - - ↑ ↑ - 

Erosionen ↑ - - - - ↑ 

= zeigt keine statistische Signifikanz zwischen PKU-Patient*innen und Kontrollpersonen an, ↑ zeigt einen 
statistisch signifikant höheren Wert bei den PKU-Patient*innen, ↓ zeigt einen statistisch signifikant niedri-
geren Wert bei den PKU-Patient*innen; n, Anzahl der Proband*innen. Eigene Darstellung AC Bingöl. 

 

In zwei Studien gab es keinen signifikanten Unterschied in der Kariesprävalenz von 

Kindern und Jugendlichen mit PKU gegenüber einer gesunden Kontrollgruppe [18, 19]. 

In einer dieser Studien erhielten 18 von 41 Kindern mit PKU regelmäßig Fluorid aber 

nur 2 von 41 gesunden Kontrollkindern [27]. Die ungleiche Fluoridaufnahme der Pati-

ent*innen mit PKU und der Kontrollgruppe macht dieses Ergebnis nicht aussagekräftig, 

da Fluorid eine signifikante vorbeugende Wirkung gegen Karies hat [64, 65]. Alle Pro-

band*innen sollten ‒ wie in unserer und den anderen Studien ‒ eine gleiche Fluorida-

namnese aufweisen. Beziehungsweise sollte dieser Aspekt zumindest bei der Auswer-

tung der Ergebnisse bedacht werden. 

Singh-Hüsgen et al. berichteten, dass Kinder mit PKU signifikant mehr Karies im Milch-

gebiss haben aber nicht im bleibenden Gebiss [15]. Hier wurden PKU-Kinder im Durch-

schnittsalter von 8,5 Jahren mit einer Kontrollgruppe von 10,5 Jahren verglichen. Es ist 
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nicht möglich zu verallgemeinern, dass PKU-Patient*innen im bleibenden Gebiss eine 

gleich hohe Kariesrate wie die Kontrollgruppe aufweisen, da die ersten bleibenden Zäh-

ne ab frühestens einem Alter von 6 Jahren durchbrechen. Aus diesem Grund haben wir 

Erwachsene in die Stichprobe einbezogen, um unter anderem das Kariesrisiko bei blei-

benden Zähnen besser beurteilen zu können. 

Gleichzeitig mit unserer Studie wurden zwei weitere Studien zur Karieserfahrung bei 

PKU-Patient*innen veröffentlicht. Eine nicht-kontrollierte Studie aus der Türkei be-

schreibt eine hohe Kariesrate bei PKU-Patient*innen (1 ‒ 20 Jahre Altersspanne), ohne 

Vergleich zu einer Kontrollgruppe [17]. Diese Studie wurde wegen beschränkter Aussa-

gekraft nicht in die Übersichtstabelle (Tab. 13) aufgenommen.  

Abola et. al aus Lettland identifizierten ‒ wie unsere Studie ‒ eine Wissenslücke hin-

sichtlich oraler Erkrankungen, insbesondere Parodontitis, bei Patient*innen mit PKU im 

Erwachsenenalter. In Übereinstimmung mit der vorliegenden Studie beschreiben sie 

ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Karies und Parodontitis bei Erwachsenen [17]. Somit 

wurde gleichzeitig mit der vorliegenden Studie erstmals ein Überblick über die parodon-

tale Situation von PKU-Patient*innen gegeben und die Ergebnisse beider Studien stim-

men überein.  

Die Studienlage bezüglich supragingivaler Plaque ist konträr. Es wird sowohl eine er-

höhte [15, 16] als auch eine niedrigere [18] und gleiche [19] Prävalenz beschrieben. Die 

supragingivale Plaque kann davon abhängen, ob vorher Zähne geputzt wurden oder 

Nahrung zu sich genommen wurde. In unserer Studie mussten sich alle Proband*innen 

vorher die Zähne putzen.  

In Übereinstimmung mit unserer Studie beschreiben auch Kilpatrick et al. eine erhöhte 

Neigung für gingivale Blutungen bei PKU-Patient*innen [19]. 

Unsere Studie ist die einzige Studie, die Prädiktoren untersucht hat.  

In der Literatur wird eine erhöhte Prävalenz sowohl von Erosionen [19] als auch von 

Schmelzdefekten [18, 27] beschrieben, was unsere Ergebnisse bestätigt. 

Auch hier waren am häufigsten die oberen Schneidezähne und ersten Molaren betrof-

fen (Abb. 4) [27]. 

Die meisten Schmelzdefekte bei Patient*innen mit PKU können somit als MIH klassifi-

ziert werden (Abb. 5). Die Prävalenz von MIH bei Kindern ist hoch, wie man der aktuel-

len 5. Mundgesundheitsstudie entnehmen kann. Hier hatten 28,7 % der 12-jährigen 

Kinder (Zufallsstichprobe) mindestens einen ersten bleibenden Molaren mit MIH-

Befunden [31]. Als DDE werden alle möglichen Schmelzdefekte, nicht nur MIH, detek-
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tiert. Zudem erfassen unsere Ergebnisse nicht nur 12-jährige Kinder, sondern Pro-

band*innen von 6 bis 68 Jahren. Unser DDE-Wert für die Geschwister (21,4 %) und die 

Kontrollgruppe (19,0 %) war etwas niedriger als die MIH-Prävalenz der 12-Jährigen der 

Mundgesundheitsstudie (28,7 %). Im Gegensatz dazu weisen Patient*innen mit PKU 

eine höhere DDE-Prävalenz von 69 % auf.  

 

 
Abbildung 6: Intraorale Bilder eines 9-jährigen Mädchens mit PKU. Diagnose: MIH; scharf begrenzte 
Opazitäten von gelblicher Farbe im Zahnschmelz an den Zähnen 11, 21 16, 26, 36 und 46 mit posterupti-
ven Schmelzeinbrüchen an den Zähnen 36 und 46, die eine konservierende Therapie mit keramischen 
Teilkronen bedurften. MIH, Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation. Aus Bingöl et al. [55]. 

Zusammenfassend wird jedes unserer Ergebnisse durch mindestens jeweils eine weite-

re Studie belegt und Studien, die etwas anderes beschreiben, konnten entkräftigt wer-

den. Dadurch lässt sich unsere Nullhypothese, dass Patient*innen mit PKU eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Karies, Parodontitis, Zahnschmelzdefekten 

und dentalen Erosionen aufweisen, bestätigen.  

 

4.3  Stärken und Limitationen der Studie 

Eine Stärke der Studie ist, dass sie die größte Mundgesundheitsstudie von PKU-

Patient*innen mit insgesamt 109 PKU-Proband*innen, 100 gesunden Proband*innen 

und 14 Geschwistern ist. Bisherige Studien haben maximal 45 PKU-Proband*innen in-

kludiert (Tab. 13). Die Stichprobengröße ergab sich anhand einer Fallzahlplanung durch 

das Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité, die den anderen Ver-

öffentlichungen nicht entnommen werden konnte. Die Fallzahlplanung ist wesentlich für 

die statistische Aussagekraft einer Studie. 

 

Da PKU eine seltene Erkrankung ist [1], ist es sehr schwierig und langwierig viele Pro-

band*innen zu rekrutieren. Wir konnten die Patient*innen aus einem deutschen Ge-

sundheitsnetzwerk an 9 Zentren gewinnen. Aus organisatorischen, zeitlichen und finan-
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ziellen Gründen kam die Kontrollgruppe nur aus Berlin. Unter idealen Bedingungen wä-

re die Kontrollgruppe von den gleichen Orten wie die PKU-Gruppe gekommen. 

 

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie, in der Patient*innen mit PKU anhand des PSI 

zur klinischen Erkennung und Dokumentation des Vorhandenseins und Ausmaßes pa-

rodontaler Erkrankungen untersucht wurden. Zusätzlich wurden das erste Mal erwach-

sene PKU-Patient*innen und Geschwister der PKU-Gruppe inkludiert. Da nur 14 Ge-

schwister rekrutiert werden konnten, ist die Aussagekraft allerdings gering. 

 

Die erhobenen Indices (dmft/DMFT, dmfs/DMFS, DDE und BEWE) wurden ausgewählt, 

da diese auch in anderen PKU-Studien angewendet wurden und so eine Vergleichbar-

keit gegeben ist. Der DDE-Index wurde auch aktuell in anderen Studien für die Bewer-

tung der Prävalenz von MIH verwendet [66]. 

 

4.4  Implikationen für die Praxis und Empfehlungen für PKU-Patient*innen 

Da durch Prävention das Risiko für Karies, Erosionen und Parodontitis minimiert wer-

den kann, ist es sehr wichtig, frühzeitig die Eltern von PKU-Patient*innen aufzuklären. 

PKU-Patient*innen sind von Geburt an in ständiger Behandlung und Kontrolle durch 

ihre Stoffwechselambulanz. Ziel ist es, die Ärzt*innen, Pflegekräfte und Diätassis-

tent*innen zukünftig auf das Thema aufmerksam zu machen, so dass sie die PKU-

Patient*innen informieren und frühzeitig zum Zahnarzt/zur Zahnärztin überweisen kön-

nen.  

Um dieses Wissen zu verbreiten, sollten die vollständigen europäischen Leitlinien der 

PKU [8] unter dem Punkt „Metabolic Team and Transition“ das zahnärztliche Team ein-

beziehen, auf die Wichtigkeit von Prävention hinweisen und eine standardisierte zahn-

ärztliche Versorgung empfehlen.  

 

Ernährungsberatung, Fluoridierung gemäß der aktuellen Empfehlung [67], Anweisun-

gen zur Mundhygiene und regelmäßige professionelle Zahnreinigung sollten in das Ka-

riespräventionsprogramm integriert werden. Der Zahnarzt/die Zahnärztin sollte die Re-

call-Intervalle lebenslang an das Karies- und Parodontitisrisiko der Patient*innen an-

passen. 
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Patient*innen mit PKU müssen von Geburt an mehrmals täglich das saure Aminosäure-

gemisch zu sich nehmen. Dieses ist wichtiger Bestandteil der Therapie und unverzicht-

bar für eine normale Entwicklung. Daher ist es wichtig, Empfehlungen, die in der Litera-

tur beschrieben sind, zur Vorbeugung oder Minimierung von Erosionen zu befolgen. 

Die Aminosäuregemische sollten eher kalt als warm eingenommen werden, da die 

Temperatur sowohl den Sättigungsgrad als auch die Geschwindigkeit der chemischen 

Reaktion beeinflusst, was bei höheren Temperaturen zu einer schnelleren erosiven Auf-

lösung der Zähne führen kann [68-70]. 

Eine lange Kontaktzeit des Aminosäuregemisches mit der Zahnoberfläche sowie die Art 

des Trinkens (schluckweise versus in einem Zug trinken) sind erosionsfördernd [71, 72]. 

Die Benutzung eines Strohhalmes ist sinnvoll. 

Das Aminosäuregemisch sollte mit zuckerarmen Getränken getrunken werden. Für ei-

nen besseren Geschmack werden diese oft in süße Getränke oder Apfelmus aufgelöst, 

wie die Proband*innen auf dem Fragebogen angaben. Allgemein sollte nur Wasser oder 

ungesüßter Tee getrunken werden [13, 14].  

Alternativ könnte das Aminosäurgemisch zusammen mit veganem Joghurt, veganer 

oder PHE-armen Milch eingenommen werden, da Joghurt und Milch aufgrund des ho-

hen Kalzium- und Phosphatgehalts das erosive Potenzial minimieren können [43, 44]. 

Nach dem Verzehr des Aminosäuregemisches sollte der Mund mit Leitungswasser 

ausgespült werden, um den pH-Wert auf der Zahnoberfläche wieder zu erhöhen und 

den erosiven Effekt zu mindern [73].  

Es konnte gezeigt werden, dass Wartezeiten zwischen einem Säureangriff (Aminosäu-

regemischeinnahme) und dem anschließenden Zähneputzen nicht von Nutzen sind, da 

weder eine Verminderung des erosiven Zahnhartsubstanzverlustes noch eine Erhöhung 

der substanzielle Wiedererhärtung des demineralisierten Schmelzes durch den Spei-

chel erreicht werden konnten [74-77]. 

Allgemein ist zu beachten, dass Patient*innen mit bereits vorhandenen erosiven Zahn-

hartsubstanzdefekten anfälliger für weitere Erosionsprozesse sind [78]. Ebenfalls sind 

vorhandene erosive Veränderungen an den Milchzähnen sind ein guter Prädiktor für 

Erosionen auch an den bleibenden Zähnen [79, 80].  

 

Es wurden Merkblätter durch die Promovendin (ACB) mit der Unterstützung der „Nutri-

cia Milupa GmbH” erstellt und den an der Studie teilnehmenden Stoffwechselambulan-

zen ausgehändigt (siehe Anhang). Das Präventionskonzept wurde entwickelt, um die 
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Mundhygiene bei Patient*innen mit PKU zu fördern und die Eltern bei ihren Bemühun-

gen zu unterstützen. Es umfasst die Aufklärung über spezielle Zahnpflegetechniken wie 

Fluoridbehandlungen, regelmäßige zahnärztliche Kontrolluntersuchungen und Ernäh-

rungsberatung, um das Risiko zahnmedizinischer Komplikationen im Zusammenhang 

mit PKU zu minimieren. 

 

4.5  Implikationen für die zukünftige Forschung 

Da die Literatur begrenzt ist, sind gezielt neue Untersuchungen mit ähnlichem Studien-

design, Studienprotokoll und ausreichender Stichprobengröße zur Überprüfung bisheri-

ger Ergebnisse sinnvoll. Die vorliegende Arbeit liefert eine Grundlage für weitere epi-

demiologische Untersuchungen. 

Da Proband*innen mit PKU eine höhere Prävalenz von Zahnschmelzdefekten aufwei-

sen, könnte diese Kohorte für die zukünftige Forschung der Ätiologie und Pathologie 

von MIH von besonderem Interesse sein. Vorher müsste dazu geklärt werden, ob die 

Mikromorphologie des Schmelzes bei Zähnen mit MIH den Veränderungen bei PKU 

entspricht. Säuglinge mit PKU beginnen kurz nach der Geburt mit der für sie speziellen 

Diät. In unserer Studie gab es keine Prädiktoren für den DDE. 
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5. Schlussfolgerungen  

Basierend auf den Ergebnissen dieser multizentrischen Querschnittsstudie wurden fol-

gende Schlussfolgerungen gezogen: 

1. Patient*innen mit PKU weisen ein signifikant höheres Risiko für die Entwicklung 

von Karies (1,6-fach), Parodontitis (4-fach), Zahnschmelzdefekten (7,5-fach) und 

Erosionen (30,8-fach) als die nicht betroffenen Kontrollpersonen auf. 

2. Signifikante Prädiktoren für erhöhte PSI-Werte waren ein erhöhter PCR (bakteri-

elle Plaqueansammlung) und GBI (Zahnfleischentzündung), die nachweislich 

häufig eine wichtige Rolle bei der Entstehung parodontaler Erkrankungen spie-

len.  

3. Für die anderen Indices konnten keine fragebogenbasierten Prädiktoren ermittelt 

werden. 

4. Die Geschwister der PKU-Patient*innen hatten im Vergleich zu den PKU-

Patient*innen deutlich weniger Schmelzdefekte, dentale Erosionen und zeigten 

keine Unterschiede bei Karies und parodontalen Parametern. 

5. Die potentiell kariogene und erosive Diät der PKU-Patient*innen, die unerlässlich 

und essentiell für eine normale kognitive Entwicklung ist, unterscheidet sich von 

der Ernährung gesunder Personen und kann zu Veränderungen im Zahnstatus 

führen. Aufgrund der verwendeten Methodik ist es schwierig, einen kausalen Zu-

sammenhang zu beweisen. 

6. Eine frühzeitige Implementierung von präventiven Maßnahmen und regelmäßige 

zahnärztliche Betreuung sind notwendig. 
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rigiert wurde. Nach der anschließenden Überarbeitung des Manuskriptes durch Paul-

Georg Jost-Brinkmann (PG JB) und dem Korrekturlesen aller Koautor*innen reichte 

ACB den Artikel beim Journal „Clinical Oral Investigations“ ein. Anmerkungen der Peer-

Reviewer wurden durch ACB in Absprache mit TB vor der erfolgreichen Veröffentli-

chung umgesetzt und beantwortet.  
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Eine unterstützende und beratende Funktion hatte TB während der kompletten Projekt-

laufzeit in allen Belangen. 
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Druckexemplar(e) der Publikation(en)  
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen  
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