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1. Einleitung

In der medizinischen Forschung werden PraventiehBehandlung genetischer Krankheiten
zunehmend mehr Bedeutung beigemessen. Das Erkden@athophysiologie von
Erbkrankheiten und die daraus resultierenden Themdgdnnen vielen Patienten nitzen.

Nach heutigem Kenntnisstand muss bei der haufigsigeborenen Erkrankung im
Aminosaurestoffwechsel - der Phenylketonurie (PKuUpmittelbar nach Diagnosestellung im
Neugeborenenalter mit einer Diat begonnen werderbki muss die Phenylalaninzufuhr
erheblich eingeschrankt werden. Lebenswichtige staffe - wie weitere Aminosauren,
Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente - dieeuderErndhrungsrestriktionicht in
ausreichender Menge aufgenommen werden kdnnenewststituiert. Diese Therapie muss
lebenslang erfolgen, und sollte Gber den ZeitraemEshtwicklung des Nervensystems, d. h.
mindestens bis zum Alter von 10 Jahren, streng&iEigehalten werden.

Die Empfehlungen fir die anzustrebende Phenylatamrentration im Blut der PKU-Patienten
unterscheiden sich innerhalb Europas in den verdehien Altersgruppen. Wahrend in
Deutschland seit 1999 ab dem 16. Lebensjahr Weiitchen 0,7 und 20 mg/dl empfohlen
werden, gilt in den USA eine Konzentration von 1§/ah, in Grof3britannien von

11,5 mg/dl und in Frankreich dagegen von 21,5 mg&lbberer Grenzwert (Hanley 2004).
Einige deutsche PKU-Zentren vermuten anhand ihmgelihisse, dass die liberalere Empfehlung
zu einer besseren Compliance fuhren kénnte (Lindhat. 2005).

Seit 1967 wird in Deutschland durch das Neugebarssreening die PKU friihzeitig erfasst und
behandelt. Uber erwachsene Stoffwechsel-Patienxistiexen bisher nur wenige Studien. Mit
dem Heranwachsen dieser Patienten ergaben sictFnagestellungen. Ungeklart ist unter
anderem, welchen Einflissen das Einhalten daw@néchriften unterliegt.

Daher wurden fir die vorliegende Arbeit im Kompeteentrum der Charité die Akten
volljahriger Patienten mit PKU ausgewertet undRiienten zu ihrer Lebenssituation befragt.
Es sei darauf hingewiesen, dass zur besseren ke#hiarder vorliegenden Arbeit immer von
Patienten, Betroffenen, Befragten oder Entspreatregeschrieben wird. Gemeint sind dabei

immer weibliche und méannliche Personen.



1.1. Phenylketonurie (PKU)

1.1.1. Historischer Uberblick

1934 Der norwegische Arzt und Chemiker Prdilifg findet im Urin geistig
unterentwickelter Kinder Phenylbrenztraubensauckeaiallt fest, dass ein angeborener
Stoffwechseldefekt Ursache fiir die Behinderung ist.

1954 Der deutsche Padiater Prof. Bickel zeigt, eéass phenylalaninreduzierte Diat bei einer
geistig behinderten 2-Jahrigen zur Senkung desyRianinspiegels im Blut und zur
Minderung der neurologischen Symptome fihrt.

1963 Der amerikanische Bakteriologe Prof. Guthnisveckelt einen Test zur
semiquantitativen Messung von Phenylalanin im Blut.

1967/9 Das Neugeborenenscreening wird in den Bltedeslandern der Bundesrepublik
Deutschland eingefihrt.

1971 wird das Neugeborenenscreening auch in deisEleen Demokratischen Republik
(DDR) begonnen.

(Schwarz et al. 2005a)

1.1.2. Definition, Pathogenese und Haufigkeit

Die PKU ist eine autosomal- rezessiv vererbbarégtohselerkrankung. Es kommt durch
einen Enzymdefekt zu Stérungen im Abbau des Phiamytes.

Beim Phenylalanin handelt es sich um eine essenf\@hinosaure (AS), die mit der Nahrung
aufgenommen werden muss. Sie wird in erster LinreEaweil3synthese verwendet, dariber
hinaus wird aus ihr in der Leber durch die Pheayledhydroxylase (PAH) Tyrosin gebildet.
Notwendig bei diesem Vorgang ist der Cofaktor BHdr{ahydrobiopterin), der ebenfalls in der
Leber synthetisiert wird.

Ein angeborener Defekt der Phenylalaninhydroxylashkindert die Umwandlung von
Phenylalanin in Tyrosin. Dadurch reichert sich Biedanin im Kérper an, wahrend Tyrosin
fehlt. Das Uberschissige und neurotoxisch wirkdttaenylalanin und seine Abbauprodukte
(u. a. Phenylpyruvat) fiihren zu geistiger Retghig. Durch den Mangel an Tyrosin kénnen
wichtige Neurotransmitter (DOPA, Dopamin), Melanimd Katecholamine nicht in
ausreichender Konzentration synthetisiert werdea.nbohen Mengen an Phenylalanin
verdrangen andere Aminosauren, wie z. Bsp. Try@oplom Carrier, der den Transport vom
Blut in die Zellen realisiert. Damit fehlt den Nenzellen das zur Synthese von Serotonin

notwendige Tryptophan (Mdnch et al. 2002).



Abb.1: Stoffwechsel des Phenylalanins
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Die genetische Information fur die PAH ist auf d&mromosomen 12 lokalisiert (Gdittler et al.
1996). Aufgrund der autosomal-rezessiven Vererlititiglie PKU nur beim Homozygoten auf.
Fur heterozygote Eltern betragt die Wahrscheinkahéin Kind mit PKU zu bekommen 25 %
(Abb.2). Ist einer der Partner homozygoter Merkinatger erhdht sich das Risiko auf 50 % und
sind beide Elternteile homozygot, so erkrankerha#l Kinder an PKU (Koletzko 2004).

Abb.2: Erbgang bei heterozygoten Eltern
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Es gibt Gber 400 verschiedene Mutationen im GerPdét. In Europa haufig vorkommende
Varianten sind R408W, R158Q und R261Q.

Die bei den Mutationsvariationen unterschiedlichén®estaktivitat der PAH flhrt, je nach
Menge an Phenylalanin, das verstoffwechselt wekaam, unter Normalkost zu unterschiedlich
hohen Phenylalaninkonzentrationen. Das ermdglighDifferenzierung in klassische und milde

PKU sowie Hyperphenylalanindmie (siehe Kapitel4..Klassifikationen).



Die PAH-Mutationen R408W und R158Q fuhren infolge dnter 1 % liegenden Restaktivitat
des Enzyms PAH in der Leber unbehandelt zu Phemjtdtonzentrationen tber 20 mg/dl, die
die klassische Form der Stoffwechselerkrankung Fl€fihieren (Aulehla-Scholz et al. 2003).
Nur bei der Mutation R261Q kann durch die verblreb®AH-Restaktivitat (Burgard et al.

1996 b) etwas Phenylalanin abgebaut werde. Diey®daninkonzentration bei Patienten mit
dieser genetischen Verdnderung liegt bei Normalkagtchen 10 und 20 mg/dl. Es handelt sich
dabei um die milde Variante der PKU.

Die PKU tritt mit einer durchschnittlichen Haufigkgon 1:10 000 in Europa auf, wobei es sehr
grof3e Unterschiede zwischen den einzelnen Landetnwahrend z. B. in der Turkei 1 von

2 600 Kindern erkrankt, ist es in Finnland nur Ha®0 000 (Heil 2004). Fur Deutschland wird
eine Haufigkeit von 1:7 000 (Muntau 2004) fir diadsische und milde PKU angegeben.

1.1.3. Neugeborenenscreening

1963 wurde mit dem Guthrietest eine einfache Untdrsngsmaglichkeit zur Friiherfassung der
PKU entwickelt. Ersten Empfehlungen zum Neugebarsaeening folgten spater Richtlinien.
Diese wurden den in der PKU-Forschung neu gewormEneenntnissen im Verlauf mehrfach
angepasst. Seit 2005 ist durch den Beschluss zKidder-Richtlinien auch die Durchfihrung
des erweiterten Neugeborenenscreenings geregétriBenachung im Deutschen Arzteblatt
vom 22.04.2005). Im Neugeborenenscreening werdetztiiage 12 Erkrankungen, darunter die
PKU, vorwiegend mittels Tandemmassenspektromelids) erfasst. In diese
Reihenuntersuchung wurden nur Erkrankungen aufgeremdie erfolgreich behandelt werden
kénnen (Muntau 2004). Jedes Jahr wird in Deutschkeei Gber 100 Neugeborenen eine PKU
oder Hyperphenylalanindmie diagnostiziert. Der Reger Deutschen Gesellschaft fir
Neugeborenenscreening (DGNS) gibt jahrlich die Aersmng der Daten des vorletzten Jahres
bekannt, d. h. 2012 erschienen die Ergebnisse(dd) gescreenten Babys.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisséetigten funf Jahre aufgefuhrt.

Tab. 1: Screeningreport DGNS

Jahr Anzahl der im Neugeborenenscreening erfasstePatienten mit PKU oder HPA
2010 134
2009 123
2008 140
2007 120
2006 116
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1.1.4. Klassifikationen
Die Klassifikation der PKU ist anhand der Phenylalaonzentration und nach

pathophysiologischen Gesichtspunkten méglich.

Klassifikation nach Phenylalaninkonzentration
Die Phenylalaninblutkonzentration eines gesundafen Neugeborenen liegt unter 1,7 mg/dl
(Speer et al. 2001). Bei der Stérung der Phenyilatgdroxylase unterscheidet man je nach

Phenylalaninkonzentration folgende Formen:

Tab. 2: PKU Formen

Form Phenylalaninkonzentration | PAH- tagliche
im Blut Restaktivitat | Phenylalanintoleranz *
ohne Diat (Blau 2006)
klassische PKU > 20 mg/dl <1% <350 mg
milde PKU 10-20 mg/dl 1-3 % 400-600 mg
Hyperphenylalanindmig< 10 mg/d| > 3% > 600 mg

* Als Phenylalanintoleranz wird die erlaubte taghidbhenylalaninzufuhr bezeichnet. Sie ist
neben der Restaktivitdt der PAH auch abhangig voreiBumsatz der aktuellen
Wachstumsphase (Muntau et al. 2000). Bei den Ubgitrigen, die an PKU oder HPA
erkrankt sind, liegt sie zwischen 450 und 1000 mdthu 2006).

Bei der klassischen und milden Erkrankungsform eadeir Hyperphenylalaninamie wird die
Phenylalaninkonzentration durch die Restaktivigitl@AH und die mit der Nahrung

aufgenommene Phenylalaninmenge bedingt.

Pathophysiologische Klassifikation von Phenylalaniarh6hungen

Bei der maternalen PKU kénnen hohe Phenylalaningatnationen im Blut der an PKU
erkranken Mutter zur intrauterinen Schadigung dgs entwickelnden Kindes flihren. Der Fétus
erhalt iber die Plazenta Phenylalanin aus deme{dter Mutter. Halt eine schwangere PKU-
Patientin keine Diat, so kann ihre hohe Phenylalemzentration bei dem Ungeborenen zu
geistiger Retardierung und Fehlbildungen (haufigzédler, Mikrozephalie) fihren (Speer et al.
2001, Murken et al. 2006). Daraus ergibt sich diyendig der strengen Einstellungen von
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Frauen bereits vor und wahrend der SchwangersdiafPhenylalaninkonzentration sollte bei
diesen Patientinnen zwischen 1-4 mg/dl liegen éefielen-Heithoff 1999).

Bei 1-3 % der Kinder mit Phenylalaninkonzentratioi®er dem Normbereich, liegt eine
Stoérung in der Synthese oder der Regeneration AlelsGdfaktors BH4 vor (Mehnert 1990,
Miutze et al. 2011). Die Diagnose wird nach einemitpen TMS-Test durch einen BH4 -
Belastungstest gestellt oder ausgeschlossen (Hab@®). BH4 wird durch die
Dihydrobiopterinreduktase (DHPR) aus Dihydrobiopt€BH2) regeneriert. Die DHPR-
Aktivitat wird ebenfalls nach positivem TMS-Befuimd Blut der Neugeborenen bestimmt.

Bei einigen Patienten kann durch orale Gabe deakBwt die PAH-Aktivitat gesteigert und
dadurch die Synthese von Phenylalanin zu Tyrodidrdert werden. Die deutliche Verringerung
der Phenylalaninkonzentration im Plasma ermdglicinch die Erh6hung der
Phenylalanintoleranz eine Lockerung der PKU-Diaé Sonderform tritt bei der milden PKU
und HPA haufiger auf, als bei der klassischen PBidse Behandlungsoption - Gabe von BH4 -
wird seit ca. 10 Jahren untersucht und ist mit dein2009 zugelassenen Medikament Kuvan®
maoglich (Matze et al. 2011).

Eine weitere Differentialdiagnose bei erhohten Btedaninkonzentrationen ist die sekundare
Phenylalaninerh6hung. Insbesondere bei Frihgeboilgmnen Leber-, Nierenversagen oder
eine sehr eiweil3reiche Ernahrung zu hohen Phenyidanzentrationen fihren, obwohl kein
Gendefekt fur die PAH vorliegt (Speer et al. 2001).

1.1.5. Symptome

Patienten mit klassischer PKU kdnnen unbehandeliskhe Symptome in individuell sehr
unterschiedlicher Auspragung entwickeln.

Phenylalanin wird infolge des PAH-Defektes Ubeeaialternativen Stoffwechselweg u. a. zu
Phenylpyruvat abgebaut, das den fir die Erkrankysigchen Uringeruch bewirkt. Durch die
ungentgende Umwandlung des Phenylalanins in Tyfekihder Grundstein fur die Herstellung
von Dopamin, Adrenalin und Melanin. AulRerdem besdds angereicherte Phenylalanin das
auch fur Tyrosin und Tryptophan zur Uberwindung Bleit-Hirn Schranke notwendige
Transportprotein. Durch den so entstandenen Margé&ryptophan im Gehirn wird die
Synthese von Serotonin eingeschrankt.

Als Pyramidenbahnenzeichen zeigen sich gesteilyersieleigenreflexe. Die extrapyramidalen
Stérungen bewirken einen erhéhten Muskeltonus.

Es fallt eine psychomotorische Entwicklungsverzdggrauf, die bei Ausbleiben einer
Behandlung rasch progredient verlauft und zu esohweren geistigen und psychomotorischen



12

Retardierung fuhrt. Zerebrale Krampfanféalle und idiephalie kénnen auftreten (Weglage
2000 a).

Der Melaninmangel ist fiir die helle Haut der Pagendie hellblonden Haare und blauen Augen
ursachlich. Haufig werden Ekzeme beobachtet.

An Verhaltensauffalligkeiten werden HyperaktivitAggression und Depressionen beschrieben
(Muntau et al. 2000).

Als mogliche Spatfolgen - auch bei guter Diat - aegr Funktionseinbu3en des prafrontalen
Kortex diskutiert, die zu Einschréankungen im Arbgédachtnis, im strategischen Planen und in
der Denk- und Handlungsumstellfahigkeit fihren (8ich et al. 1996 a).

Patienten mit Phenylalaninkonzentrationen nie dlBemg/dl haben kein Risiko symptomatisch
zu werden (Muntau et al. 2000).

Zurzeit geht man davon aus, dass die frihzeitigiegne Therapie das Auftreten der genannten

Symptome verhindern kann.

1.1.6. Therapie

Der PAH-Defekt selbst ist unheilbar.

Wenn bei einem Neugeborenen Phenylalaninwerte Iberg/dl im Blut gefunden werden,
muss, nach Ausschluss eines BH4-Mangels, die Did@ethend beginnen. Die Reduktion des
Phenylalanins im Korper erfolgt durch Verringeruteg Zufuhr an nattrlichem Eiweil3. Bei
Phenylalaninkonzentrationen, die deutlich Gber demannten Richtwert liegen, erhalten die
kleinen Patienten einige Tagen eine phenylalananfd@ahrung, um den Blutwert rasch zu
senken. Ist der Spiegel unter 10 mg/dl gesunkeml, mit einer phenylalaninarmddiét
begonnen (Muntau et al. 2000). Diese setzt sicEwismilchernéhrung aus
phenylalaninhaltiger Milch (Muttermilch oder kommelle Sauglingsmilch) und
phenylalaninfreier Flaschennahrung zusammen (Vfélea-Heithoff 1999). Im weiteren
Verlauf durfen eiweil3reiche Lebensmittel wie Fleisgisch, Milch, Eier und Getreideprodukte
nicht konsumiert werden. Erlaubt sind: Obst, GemHKsetoffeln, Reis und spezielle eiweil3arme
Mehle. Die Industrie erweitert das Angebot von éveind phenylalaninarmen Diatprodukten
standig. Die Kosten fir die eiweil3armen Diat- bklahrungsmittel werden nicht von der
Krankenkasse getragen. Die Diatkosten steigergsidtaren es Auswertungen zufolge 2004
Mehrkosten von etwa 70 € monatlich, stiegen diegabsn 2008 auf 135 € im Monat (Peul
2004). Ziel der Therapie ist die dauerhafte Senkderg?henylalaninkonzentration in den
altersabhangigen therapeutischen Bereich, wie edeo Arbeitsgemeinschaft Padiatrische

Stoffwechselstorungen (APS) empfohlen wird.
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Tab.3: Empfehlungen: Phe-Serum-Konzentration und Hafigkeiten laborchemischer und
klinischer Untersuchungen,Quelle Internet www.aps-med.degriff 19.10.11

Alter (Jahre) | Serum-Phe-KonzentratidraboruntersuchungerKlinische Untersuchungen
jungerals 1 | 0,7- 4 mg/dl alle 1-2 Wochen alle Gridte

1-9 0,7- 4 mg/dl alle 2-4 Wochen alle 3-6 Monate

10-15 0,7-15 mg/dl alle 4 Wochen alle 6 Monate

alter als 16 <20 mg/dl alle 2-3 Monate alléZMonate

Jeder PKU-Patient bendtigt taglich eine zu ernmittelMenge an Phenylalanin, mit der er seinen
therapeutischen Zielbereich nicht Uberschreiteft @as ist seine/ihre individuelle
Phenylalanintoleranz (Muntau et al. 2000).

Die durch die Diat eingeschrankte Zufuhr an natbidm Eiweild kann altersgerechte
Entwicklung und Wachstum nicht absichern. Daheibbgan die Betroffenen eine
phenylalaninfreie Proteinsubstitution, die durcbzplle AS-Gemische realisiert wird. In diesen
Praparaten sind auRerdem Vitamine, Mineralstofté $ipurenelemente enthalten, in einigen
auch Kohlenhydrate und Fette. Die fir den Patiemeéividuell erforderliche Menge der AS-
Mischung wird durch sein Koérpergewicht und den dute Phenylalanintoleranz
auszugleichenden AS-Bedarf bestimmt. Fir eine gdénderwertung der AS-Praparate sollten
die Einnahme zu den Mabhlzeiten erfolgen (Muntaal.€2000). Phenylalaninfreie AS-Produkte
sind seit den 70ziger Jahren auf dem Markt und ererdnders als die diatetischen Lebensmittel,
von der Krankenkasse finanziert. Die Industrie sbstandig an der Verbesserung dieser
Préaparate, um die Compliance positiv zu beeinflusSe wurde u. a. der Geschmack verbessert
und das Gemisch auch in Form von Tabletten heigesia die Einnahme zu erleichtern (Mac
Donald 2000).

Die Phenylalaningehalte (Phe-Menge) der Lebensmitiissen zur Einhaltung der individuellen
Toleranz bei der taglichen Nahrungsaufnahme berdldigt werden. Das ist fur die Eltern bzw.
die Patienten zunéchst sehr aufwendig und erfouikdrDisziplin. PKU-Kinder missen

frihzeitig und altersentsprechend tber die Notwgkeii des Einhaltens der Ernéhrungsregeln
aufgeklart werden, denn bereits mit dem BesuctKitedergartens beginnt die Verlockung der
anders aussehenden Kost der Spielkameraden. PHéhteatund Angehdrige lernen im

Umgang mit der Stoffwechselstérung die Phe-Mengenhebensmitteln kennen und

entwickeln ein Gefuhl fur die im Rahmen der PKUaaliten Portionen einzelner
Nahrungsmittel. Kostplane werden - im GegensatKmdheit - im Jugendalter nur sehr selten

weiterhin notiert.
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Die Diatdauer bis zur Ausreifung des Nervensystsmgnbestritten. So kann eine normale
geistige Entwicklung erméglicht werden. Zu Begirar 8BKU-Behandlung wurde angenommen,
dass die Hirnentwicklung mit 10 Jahren weitgehdrgkeachlossen ist und die Therapie, vor
allem in den USA, in diesem Lebensalter beenddiy&it et al.1985). Wahrend Holtzmann et
al. 1986 bei schlechter Diat bzw. nach Beendigwergalben einen Abfall des IQ beschrieben,
zeigten Untersuchungen von Burgard et al. (1996ra&) Smith et al. (1990) bei Patienten nach
dem 10. Lebensjahr keinen Einfluss der Phenylakamrentration auf diesen Parameter. 1993
empfahl Weglage eine dauerhafte Behandlung anbastrela auch er eine Abhangigkeit des 1Q
von der Diat und der Phenylalaninkonzentration laeblkete. Die Mehrzahl der PKU-
Behandlungszentren fordert eine lebensbegleitehdeypalaninarme Ernahrung (Muntau et al.
2000, Wachtel 2004). Im Konsenspapier des Natimsaitut of Health wurde das 2005
festgeschrieben.

Mdgliche Auswirkungen dieser Stoffwechselerkrankidgnen heute Gber einen Zeitraum von
ca. 40 Jahre beobachtet werden. Dadurch sind Aeissagmoglichen Spéatfolgen begrenzt.
Hanley beschrieb 2004, dass bei einigen erwachdekehPatienten nach Beendigung der Diat
psychische Probleme auftraten. Die Betroffeneeritinter Phobien und Depressionen, hatten
ein geringes Selbstvertrauen und zogen sich sparéck.

Auch Muntau et al. berichteten Uber Krankheitssymy nach Beenden der Therapie.

So wurden EEG- und cerebrale MRT-Veranderungerhaeamsstorungen und neurologische
Symptome nach Aufheben der Ernahrungseinschrankuiegeestellt. Letztere waren unter
einer erneuten Diat reversibel.

Leider gibt es jedoch weltweit keine Studie tbex&rhsene mit PKU.



15

1.2. Was ist Compliance?

Bereits Hippokrates hat die Ubereinstimmung zwisatem Alltags- und dem medizinisch
wunschenswerten Verhalten als problematisch gedg¢teymes 1986).

Gegenstand der medizinischen und sozialwissen$ichaft Forschung wurde die Compliance
erst in den 60er Jahren des letzten JahrhunderesxiBtiert bis heute keine allgemein akzeptierte
Definition. So werden im Online-Lexikon (lexikapaad) 100 Treffer fur diesen Suchbegriff
aufgezeigt.

Im wesentlichen wird unter Compliance die Einhajfsmon Verhaltensmal3regeln verstanden.

In der Medizin sieht man sie als Oberbegriff furdgeration im Rahmen einer Behandlung. In
der anfanglichen Bedeutung des Therapiegehorsamie idrzt-Patient-Beziehung hierarchisch.
Heute geht man in der Erwachsenenmedizin von &ansammenarbeit zwischen Behandler und
Krankem aus. Der Betroffene gibt mit der Befolguleg arztlichen Anordnungen nicht seine
Verantwortlichkeit fur den Umgang mit seiner Erkkang auf, sondern erhalt durch den Arzt
das notwendige Wissen, um sich gesundheitsbewusarhalten. Dazu muss auch der
Mediziner einen Compliance-Beitrag leisten, inderawd dem aktuellen Stand der fachlichen
Erkenntnisse zu dieser Erkrankung ist. Damit stefeenWissen und der Umgang der
Erkrankung im Vordergrund.

Den Bedeutungswandel stellten Petermann und Wasgpbi©997 wie folgt dar:

Abb. 3: Bedeutungswandel des Begriffs ,,Compliance(Petermann/Waschburger, 1997)

Direktives Modell Passives Modell Aktives Modell Interaktives Modell
Arzt verordnet, Arzt verordnet, Arzt verordnet, Wechselseitiger
Patient gehorcht Patient ,glaubt an Patient arbeitet mitf | Austausch zw.

Richtigkeit* Arzt und Patient
» Therapie- » Therapie- » Therapie-
gehorsam » Therapietreue mitarbeit kooperation

Die WHO versteht unter Compliance ,das Ausmal3 emalas Verhalten eines Patienten in
bezug auf Arzneimitteleinnahme, Befolgen eines Enmmdgsplanes oder Anpassung der
Lebensweise mit den Empfehlungen des Heilberufibeseinstimmt.”

Nach der Definition von Fittschen 2002, ist Comptia ,die Ubereinstimmung zwischen dem
Verhalten im Alltag und einem Verhalten, das nddiu@lem medizinischen Wissenstand in
Behandlung und Préavention von Krankheiten wiinsaliertsst®.
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Bei der Compliance sind zwei Phanomene zu beachten:einen die Ausfihrungsqualitat, das
heil3t, wie genau sich der Patient an die verorddetdikation bzw. Diat halt und zum anderen
die Persistenz, das heifl3t, wie lange er diese Weung einhalt. Insbesondere letzteres ist in der
Behandlung chronischer Erkrankungen, wie der PKidhtig.

Zu bedenken ist auch, dass die Therapietreue karmgh@amisch und situationsabhéngig ist.
Die Beurteilung der Compliance kann durch direktd indirekte Methoden erfolgen. Fr die
direkte Messung in der PKU-Behandlung eignet sielreljelmaRige Kontrolle der
Phenylalaninkonzentration im Blut. Indirekte MeRhueten sind die Beobachtung des
Medikamentenverbrauches (das sind bei der PKU &id*Aiparate) Uber die Berechnung der
ausgestellten Rezepte innerhalb der Wiedervorsgdin und die Patientenbefragung. Beides
kann durch den Kranken manipuliert werden. Die rmatthen Einflussfaktoren auf die
Compliance werden z. B. von der WHO 2003 in 5 Gaipgingeteilt, fur die hier die im
Rahmen der PKU-Behandlung interessanten Faktorfgestellt sind:

Abb. 4: Compliance-beeinflussende Faktoren

sozial und 6konomisch Finanzielle Situation
Alter
Entfernung zur Arztpraxis

Kultureller Hintergrund

systembedingt Arzt-Patienten Beziehung
Ausbildung des Heilberuflers
Dauer der Konsultation

Systemkapazitat

krankheitsbedingt Leidensdruck
Schwere der Symptome

therapiebedingt Behandlungsdauer

Komplexitat des Therapieregimes

patientenbedingt Motivation
Vergesslichkeit

Wissen Uber die Erkrankung
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Petermann stellt 2004 eine Abbildung vor, die degliBgungen der Compliance zeigt.

Abb. 5: Bedeutungsfacetten und Bedingungen der Conlipnce

o Therapieeinwilligung/ '
Krankheitseinsicht ffvilligkei? 9 Kenntnisse/
bzw. -akzeptanz Fertigkeiten des
Patienten
Arzt-Patienten- Compliance Alltagshandeln/
Kommunikation \ Routinisierung
krankheitsbezogene ) o
Informiertheit [ Einhaltenarztlicher Lifestyleinderung
Verschreibungen

Grunde fur eine schlechte Compliance kdnnen sein:

1.

a k0D

die Dauer der Einhaltung einer Malinahme — bePd&) lebenslang, davon mindestens
10 Jahre streng

keine sichtbare Besserung durch die Malinahme

Nebenwirkungen

Krankheitsgewinn — bei PKU eher nicht zu erwarte

Vergessen

Moglichkeiten, die Compliance zu verbessern:

1.

Ausfuhrliche Beratung, damit der Patient denzidntder Therapie fur sein Leben
versteht.

Verknupfen der AS-Einnahme an bestimmte Routindlungen, um Vergessen der
Einnahme zu reduzieren.

Therapie so einfach wie moglich gestalten.

Durch regelmal3iges Monitoring Therapieergebachdir den Patienten dokumentieren.

Haufig erfolgt der Abbruch der Diét in der Pubergihem Lebensabschnitt, in dem sich auch

Gesunde (durch Lésung vom Elternhaus und BeginBdagslebens) neu orientieren.
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Bei den erwachsen gewordenen PKU-Patienten isrdefdeder Wechsel vom Kinderarzt zum
Internisten als eine weitere Hurde fur die Compdeanu sehen. Die Betroffenen miissen vom
jahrelang vertrauten Padiater zu einem ihnen nablekannten Arzt wechseln. Diese sensible

Ubergangsphase muss sehr gut organisiert werden.

1.3. psycho-sozio-6konomischer Status

Der psycho-sozio-6konomische Status beschreibEdaben und Verhalten sowie die
wirtschaftliche Position eines Individuum in dergBlischaft. Eine exakte Begriffserklarung fir
den psycho-sozialen Status lasst sich - im Gegeasat Terminus ,sozio-6konomischer

Status” - nicht finden.

1.3.1. psychosozialer Status

Unter psychosozial kann man das Wahrnehmen unddftaethes Menschen in seinem sozialen
Umfeld verstehen. Die psychische Entwicklung istAlssetzung fur bewusstes Handeln. Im
Bezug auf die PKU kann der psychosoziale Statudsegang des Patienten mit seiner

Erkrankung im Lebensalltag beschreiben. Fir dasdiires einer Therapie gilt:

1. Der Patient muss informiert sein.

2. Der Patient muss von der Therapie tUberzeugt sein

3. Der Patient muss mit der medizinischen Betrewwdfigeden sein.

4. Der Patient bendtigt die Unterstlitzung der Famil

5. Der Patient sollte personliche Schwachen inftherapieumsetzung erkennen und zugeben

kdnnen.

Fur die vorliegende Arbeit wurden diese AspektedegiErstellung des Fragebogens
bertcksichtigt.

Zur Einschatzung, wie informiert der Betroffene tibe Stoffwechselstérung ist, wurde sowohl
nach Lebensmitteln gefragt, die ein PKU-Krankesimln nehmen darf, als auch nach Speisen,
die er nicht essen sollte. Der/die Befragte wuralgderdem gebeten zu erklaren, warum die Diat
bei dieser Erkrankung notwendig ist. Des Weiterende bewertet, ob die individuelle
Phenylalanintoleranz, die die Grundlage des taghdkostplanes sein sollte, benannt werden

konnte.
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Wenn die zuletzt gemessene Phenylalaninkonzentrdae Patienten innerhalb des empfohlenen
Bereiches lag, wurde das als Kriterium fir die eegtheit hinsichtlich der Therapie
interpretiert.

Die Zufriedenheit mit der Behandlung wurde durch dagelméaliige Erscheinen zu den
Kontrolluntersuchungen gesehen.

Die Mdglichkeit der Unterstiitzung durch die Famviarde durch die aktuelle Wohnsituation
(allein oder gemeinsam mit Partner oder Eltern)drést.

Um die personlichen Schwachen in der Therapiebefgginzuschatzen, wurden nach
Diatfehlern gefragt.

Fur die Beantwortung dieser Fragen wurden Punkteilte Insgesamt konnten maximal 8

Punkte erreicht werden, wenn alle Fragen optimahtveortet wurden.

Fur die korrekte Beantwortung folgender Fragenledei Patient je 1 Punkt:
- personliche Phenylalanin-Toleranz
- 2 Lebensmittel, die PKU-Patienten essen durfen
- 2 Lebensmittel, die PKU-Patienten meiden eollt
»oiNn* der PKU-Diét.
Dazu kam je 1 Punkt wenn:
- die letzte Phenylalaninkonzentration im empfokleBereich (< 20mg/dl) lag
- keine Wiedervorstellungstermine versaumt wurden
- der Patient aktuell nicht allein wohnt
- der Patient Diatfehler angibt.

Damit ergibt sich folgender Punktsummenscore:
0-2  geringer psycho-sozialer Status

3-5  mittlerer psycho-sozialer Status

6-8  hoher psycho-sozialer Status.

1.3.2. Soziodkonomischer Status (SOS)

Der Soziobkonomische Status (SOS) beschreibt digiduelle Position in einem
Gesellschaftsgefiige anhand der Stellung in derisiielt durch Bildung, Berufsstatus und
Einkommen. Ein Einfluss des SOS auf die Gesundigitie am Beispiel der Adipositas im
Arzteblatt Heft 30, 2010beschrieben. Im Ergebnis waren dabei sozial schevRelienten

benachteiligt.
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1.3.2.1. Bildung

Fur die vorliegende Arbeit wurden zwei Klassifikatssysteme, die durch die UNESCO 1970
entwickelt wurden, betrachtet: ISCED (Internatio8tdndard Classification of Education) und
CASMIN (Comparative Analyses of Social Mobility in InduatrNations).

Die Klassifikation ISCED (1997 zuletzt Uberarbégiteat den Vorteil, dass auch Personen, die

noch in Ausbildung sind eingeordnet werden kbnnen.

Abb.6: ISCED Klassifikation

0 Vorschule

1 Grundschule

2 Haupt-, Realschule, Gymnasium bis Klasse 10

3 Berufsfachschule, Gymnasium Klasse 11-13

4 Fachoberschule, Kombination von zwei Berufsadsinigjen
5 Fachhochschule (Meister-, Technikerschule), Usitét

6 Promotion

Die Klassifizierung CASMIN dient dem international@ergleich und wurde 2003 Uberarbeitet,
da Anderungen in Bildungssystemen z. B. in Deligsch Frankreich und GroRbritannien dies

erforderten.

Abb.7: CASMIN Klassifikation (Quelle: Lechert et al.. 2006, Die Umsetzung der
Bildungsklassifikation CASMIN fur die Volkszahluri®70, die Mikrozensus- Zusatzerhebung
1971 und die Mikrozensus 1976-2004. ZUMA-Methodeide 2006/12)

la kein Abschluss

1b Hauptschule ohne Berufsabschluss

1c Hauptschule mit Berufsabschluss

2a mittlere Reife ohne berufliche Ausbildung #Rehule/POS)
2b mittlere Reife mit beruflicher Ausbildung @schule/POS)
2c_gen Fachhochschulreife/Abitur (EOS)

2c_voc Fachhochschulreife und Berufsabschludsré)e

3a Fachhochschulabschluss/ Ingenieurschule

3b Uniabschluss

Fur die vorliegende Arbeit war die CASMIN Klasséiion zutreffender, da die Patienten
mindestens 18 Jahre alt sind und damit fast aflesdhulzeit bereits abgeschlossen haben.
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Die CASMIN Skala wurde modifiziert, da auch Sorsthulabschlisse bericksichtigt werden
sollten. Diese wurden zwischen den Stufen ,keisckibuss” und ,,Hauptschulabschluss ohne
Beruf eingeordnet. Aul3erdem wurde die Einstufungbis 9 beziffert, da dies die

Auswertung vereinfacht.

Abb.8: modifizierte CASMIN Skala

0 kein Abschluss

1 Sonderschulabschluss

2 Hauptschule ohne Berufsabschluss (Abschlusssk|)

3 Hauptschule mit Berufsabschluss

4 mittlere Reife ohne berufliche Ausbildung (Ablsds Klasse 10)

5 mittlere Reife mit beruflicher Ausbildung

6 Fachhochschulreife/Abitur ( Abschluss Klasse dérd. 3)

7 Fachhochschulreife/Abitur und BerufsabschlussyBausbildung mit
Abitur)

8 Fachhochschulabschluss/ Ingenieurschule (8 Sem&splom als
Abschluss)

9 Uniabschluss

1.3.2.2. Berufsstatus
Grundlage zur Ermittlung des Berufsstatus entsgredlilen Empfehlungen des statistischen
Bundesamtes ist die offene Berufsabfrage:

1. Welchen Beruf Giben sie aus oder haben sie taetgelbt?

2. Sind sie Selbstandig? Akademiker? Beamter? Aeallges? Arbeiter (gelernt/ungelernt)?

Auszubildender?

Auf diese Fragen konnen Erwerbslose und Hausfraliemie berufstatig waren, sowie
Jugendliche ohne Ausbildungsplatz keine Antwortegetiynsere befragten Patienten sind
zwischen 18 und 42 Jahre alt. Insbesondere bgiidgeren besteht das Risiko, dass sie nach
dem Schulabschluss keinen Ausbildungsplatz gefuhdben. Dies muss nicht mit der
Erkrankung zusammenhangen, sondern kann durcingespannte Situation auf dem
Arbeitsmarkt begrindet sein. Eine Méglichkeit desrBsstatus dieser Félle zu erfassen, ware
nach Empfehlung der Arbeitsgruppe ‘Epidemiologisktethoden’ in der Deutsche
Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie (DAE, siehe laterverzeichnis: Jockel et al.) bei ledigen
Personen nach dem Beruf des Vaters, und bei Persoeeer Partnerschaft nach dem des
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Partners zu fragen. Damit wirden neben Patientendatigaben Dritter in die Untersuchung
einflieBen. Zudem musste z. B. bei ledigen Betradfe die den Beruf des Vaters nicht kennen,
geklart werden, ob im nachsten Schritt nach denafBsr Mutter gefragt wird. Insgesamt wirkt
die Datenerfassung zum Berufsstatus damit zu uakiich.

Daher orientierten wir uns an der 2003 in “Advanice€ross-National Comparison”,
beschriebenen Autonomieskala von Hoffmeyer-Zloatikl., die wir modifizierten, damit auch
die Hausfrauen und Schulabgénger, die bisher niechearbeitet hatten, erfasst

werden. Zur Einschatzung des Berufsstatus wurderPakienten nach ihrer aktuellen Tatigkeit
befragt. Zusatzlich sollten die Interviewten beaorten, ob sie diesen Beruf erlernt haben und

ob sie angestellt, selbstéandig, Beamte oder Akadamsind.

Abb. 9: modifizierte Hoffmeyer-Zlontik Skala

1 Schiiler, Arbeitssuchende und Hausfrauen, dibemefstatig waren
2 ungelernte Arbeiter, Auszubildende, Studentergestellte in einer
Behindertenwerkstatt
Angestellte/Facharbeiter/Beamte
Vorarbeiter/Beamte im mittleren Dienst

Selbstandige/Fuhrungskrafte/hohe Entscheidungghbisf

1.3.2.3. Einkommen

Das Haushaltsnettoeinkommen betrug 2008 nach Amgad=e statistischen Bundesamtes
(Einkommens- und Verbrauchsstichprobe, Internet vdegtatis.de) fur Alleinlebende 1726 €,
fur kinderlose Mehrpersonenhaushalte 1694 € prd Kog fir Haushalte mit Kind 1103 € pro
Person.

Zur Beurteilung der Einkommenssituation wurde isener Arbeit zunachst unterschieden, ob
der Patient allein oder in einer Partnerschaft bmvden Eltern wohnt und ob im Haushalt
Kinder leben. Ausgehend von den Zahlen des stdistn Bundesamtes fur 2008 erfolgte die
Einteilung in Haushalte ohne Kind, die Gber ca.@lZ0monatlich verfiigen und Haushalte mit
Kind, denen pro Kopf monatlich etwa 1100 € zurfiigung stehen.

Eine andere Moglichkeit der Einteilung ware died¢mung nach der OECD-Skala
(Organisation for Economic Cooperation and Develeptn Hierbei wird das Netto-
Aquivalenzeinkommen (NAE) durch Berticksichtigungn\auptverdiener, weiteren
Familienmitgliedern tiber 14 Jahren und Kindern utbteJahren berechnet. Das NAE beziffert

den pro Kopf verfuigbaren Geldbetrag, der sich #aa &inkinften ergibt. Da daflr zuséatzliche
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Angaben zur Familie der Patienten erforderlich waveurde diese Variante von uns nicht
genutzt. Das Deutsche Institut fir Wirtschaftsforsgy (DIW) unterteilt 5 Gruppen hinsichtlich

der Einkommenssituation.

Abb.10: Einteilung Einkommen DIW

Gruppe 1 <60% des Nettoaquivalenzeinkom(h&E)
Gruppe 2 60-79 %
Gruppe 3 80-99 %
Gruppe 4 100-149 %
Gruppe 5 > 150 %

Wichtig war uns die Geringverdiener (weniger al96@des NAE) von den Normalverdienern
(60 —100 %) und den Besserverdienern (Uber 100anterscheiden. Fir die vorliegende

Arbeit wurde eine 3 Gruppen-Einteilung gewabhilt:

Abb.11: modifizierte Einteilung Einkommen

Gruppe 1 < 60 % des Nettoaquivalenzeinkommen
Gruppe 2 60-100 %
Gruppe 3 > 100 %

Es war zu bedenken, dass nicht alle Befragten geAagaben zu ihrem Einkommen machen
werden. Die o. g. Arbeitsgruppe ‘Epidemiologischetdden’ empfahl 1997 zunachst offen
nach dem Einkommen zu fragen und denjenigen, digelhaue Einkommenshdhe nicht angeben
wollen oder kdnnen, im zweiten Schritt eine Einkoemshdhe vorzugeben, auf der sie sich
einstufen sollen. Auf diese Weise sollte es gelmgeen Anteil fehlender Werte deutlich zu
reduzieren. In der vorliegenden Arbeit wurden cididhten bei Verweigern der Angabe gefragt,
ob das Einkommen Uber oder unter dem Wert lag, demBefragte nach Familienstand und

Angabe zu Kindern zuzuordnen war.

Abb.12: Einteilung Nettoeinkommen pro Kopf

ohne Kind: mit Kind:
Gruppe 1 (< 60% NAE) <1020 € <660 €
Gruppe 2 (60-100% NAE) < 1700€ <1100 €
Gruppe 3 (> 100% NAE) > 1700€ > 1100 €

Der sozio6konomische Status kann durch BildungEindommen genauer beurteilen werden,

als durch den Berufsstatus.
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1.4. Fragestellungen

Seit gut 40 Jahren werden Neugeborene in Deutstlalaihdas Vorliegen einer PKU untersucht,
um durch eine umgehende Behandlung eine normaleiékiting zu ermaoglichen.

Die Betreuung dieser Patienten liegt zunéchst mHi#nden von Padiatern, deren Wissen
hinsichtlich der Behandlung sich mit der Erforsojpuier Stoffwechselerkrankung erweiterte.
Mit zunehmendem Alter der Betroffenen wechseltAldorderung an den behandelnden Arzt.
Bei Jugendlichen und Erwachsenen kdnnen sich Kedtéddhwie z. B. Osteoporose oder Herz-
Kreislaufprobleme entwickeln, fur die Allgemeinmadier und Internisten ausgebildet sind.
Diese Fachgruppen benétigen Empfehlungen von kanpet Therapeuten zur Behandlung der
PKU, da sie bisher wenig Erfahrung mit diesen Stethselpatienten sammeln konnten. Um
geeignete Richtlinien herauszugeben, missen dienRatdaten in der entsprechenden
Altersgruppe gesammelt und analysiert werden.

Des Weiteren sind Verlaufsbeobachtungen der imebang erfassten Erkrankten zur
Beurteilung moglicher Spatfolgen der Krankheit viighDie geistige und korperliche
Entwicklung lasst sich durch die Betrachtung vohubcund Berufsausbildung belegen.

In der vorliegenden Arbeit wurden volljahrige PK@tenten zu ihnrem Krankheitsverlauf und
ihrer jetzigen Lebenssituation befragt. Anhandstegewonnenen Informationen sollte
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwische@alapliance der Betroffenen und ihrem
psycho-sozio-6konomischen Status besteht.

Zur Bewertung der Therapietreue wurden die aktlitlenylalaninkonzentration im Blut der
Patienten und die Einhaltung der vereinbarten Wiaatstellungen (WV) herangezogen. Die
Angaben der Befragten zu diesen Punkten kdnnerndliecKrankenakte tberpruft werden.
Aussagen der Interviewten zur Einhaltung der eiaerien Diat und der Einnahme eines AS-
Préaparates sind von Interesse, kbnnen aber nicbth diie Akte belegt werden.

Die soziale und materielle Position wurde durchgérazur Schul- und Berufsausbildung, dem

Einkommen und der aktuellen Wohnsituation ermittelt

Folgende detaillierte Fragestellungen sollen iseliédrbeit untersucht werden:

1. Gibt es bei erwachsenen PKU-Patienten einenrdiniegnhang zwischen Compliance und
psycho-sozio-6konomischem Status, Alter oder GestitiP
2. Gibt es bei erwachsenen PKU-Patienten einenrZinngshang zwischen psycho-

sozialem Status und Ausbildung, Alter oder Gesttifec
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3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem alktngigebenen Diatverhalten und der
zuletzt gemessenen Phenylalaninkonzentration,gsicho-sozio-6konomischen Status
oder der Angabe von Symptomen?

4. Stimmen subjektive Angaben und objektive Weisibhtlich

Phenylalaninkonzentration und WV Uberein?

Wie lange halten die Patienten die Diat ein?

Womit werden die meisten Diatfehler gemacht?

Welche Symptome werden von PKU-Patienten geffannt

© N o o

Unterscheiden sich die Patienten mit Phenylakamzentrationen tiber 20mg/dl von
Patienten mit Werten im empfohlenen Bereich hinsadin psycho-sozio-6konomischem

Status, Alter, Geschlecht oder angegebenem Dié&itert?

1.5. Literaturrecherche

1.5.1. Diatbeginn

Die Notwendigkeit einer phenylalaninarmen Diaffistdie klassische und milde PKU unstrittig.
Hyperphenylalanindmien mit Werten < 6 mg/dl missieht behandelt werden. Ob Betroffene
mit Phenylalaninkonzentrationen zwischen 6 und fdiim Kindesalter therapiert werden
sollten, ist in den einzelnen Stoffwechselzentneterschiedlich geregelt (van Teeffelen-

Heithoff 1999).

Hinsichtlich des Diatbeginns herrscht Einigkeitnasss unmittelbar nach Diagnosestellung —
vor Vollendung der 3. Lebenswoche - gestartet werdm Hirnschaden vermeiden zu kbnnen
(Fisch 2000, Mitze et al. 2011).

Dass auch spatdiagnostizierte PKU-Patienten voif kderapie profitieren zeigen u. a. Koch und
Thompsen et al. in ihren Arbeiten. Koch et al. tdeieten 1999, dass bei Erkrankten, bei denen
die PKU erst im Alter von 0,7-7 Jahren erkannt veydurch die dann noch begonnene Diét eine
Steigerung des IQ erreicht werden konnte. So waBevon 28 Patienten durch die Verbesserung
ihrer geistigen Fahigkeiten wieder in der Lage sti@lhdig zu leben.

Thomson et al. wiesen 1990 an 7 z. T. spatdiagneggn Kranken, die erhebliche
neurologische Symptome (Paraparesen, Krampfan&ili®iesen nach, dass durch eine
phenylalaninarme Kost bei vier von ihnen wesendiktirperliche Verbesserungen zu

verzeichnen waren. So konnte ein Mann, der rollptlibhtig war unter Diat wieder laufen.
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1.5.2. Diatdauer

Bereits in den 70ziger Jahren begannen u. a. insbleland und England Studien zur
Phenylketonurie (Wachtel 2004) mit dem Ziel, di¢hl®ahysiologie dieser Erbkrankheit zu
erforschen. Daraus resultierende Therapieansatddigi die Optimierung der Behandlung
wichtig.

Da die gestorte Myelinisierung als einer der pagimagischen Faktoren flr die irreversiblen
Hirnschaden erkannt wurde, nahm man an, dass nasthhiss der Hirnreifung im Alter von 8
bis 10 Jahren die Diat beendet werden kann. Urndbusigen mehrerer Forschergruppen konnten
dies unterstreichen. So fanden Welsh 1996 unditBriE®97 in ihren Untersuchungen an PKU-
Patienten nach dem 10. Lebensjahr keinen Einfltig#héer Phenylalaninkonzentrationen auf die
kognitiven und motorischen Fahigkeiten. Auch Budgetral. sahen 1996 bei erhdhten
Phenylalaninkonzentrationen im Vorschulalter (4 énthhre) keine Auswirkungen auf den 1Q
bei der Testung dieser Patienten im Alter von 3elanNeglage beschrieb 1993 bei 11 jahrigen
PKU-Patienten kognitive Beeintrachtigungen in Aldigkeit von ihren Blutwerten. Bei einer
Kontrolluntersuchung 3 Jahre spéter waren dieseieveniger ausgepragt, obwohl die
Phenylalaninkonzentrationen weiterhin hoch wareas [Bsst vermuten, dass nach dem 10.
Lebensjahr kein bzw. weniger Einfluss der Uberhdlfteenylalaninkonzentration auf die
Hirnleistungen besteht. Hierbei muss beachtet werdiass die Beobachtungsdauer (3 Jahre)
sehr kurz ist.

Brumm et al. zeigten 2004 bei erwachsenen PKU-Rtatie die mindestens bis zum

6. Lebensjahr ihre Diat einhielten, kognitive D@Bainabh&ngig von der aktuellen
Therapiefihrung im Erwachsenenalter.

Studien in Deutschland (,,Collaborative Study of Idten Treated for Phenylketonuria in the
Federal Republic of Germany”/ PKU-Verbundstudie&84) und den USA (,United States
Collaborative Study of Children Treated for Pheeytinuria”) sowie das PKU-Register in
England des “Institute of Child Health” erfassteat&n Betroffener und werteten diese
hinsichtlich der Behandlungsergebnisse und debesenflussenden Faktoren aus (Wachtel
2004). Sie zeigten, dass bei optimaler PKU-DiatPhienylalaninkonzentrationen im
empfohlenen Bereich eine altersgerechte geistiggpagchomotorische Entwicklung moglich
ist. Patienten mit Phenylalaninkonzentrationen igleen empfohlenen Bereich wiesen einen
schlechteren 1Q gegenuber gut eingestellten Betnefi und Gesunden auf. Das Beibehalten der

Therapie wurde empfohlen.



27

1.5.2.1. MRT Veranderungen

Thompson et al. berichteten 1993, dass bei erwaehsdeKU-Erkrankten phenylalaninbedingte
Veranderungen in der cerebralen MRT Untersuchusbweisbar sind und gleichzeitig
neurologische Symptome auftreten kdnnen. Die Befursigen Auffalligkeiten der weil3en
Substanz vor allem periventrikulér, posterior-tenapand occipital. Zusatzliche frontale und
subkortikale Prozesse sind haufig bei klinischke&betroffenen Patienten zu finden. Die
Befunde sind unter phenylalaninarmer Diét revetsieher ist durch die Untersuchung von
Thompson, dass auch die Zeitspanne vom Therapidesider Bildgebung einen Einfluss auf
die dargestellten Veranderungen hat (Thompson &880 u.1993).

Cleary et al. konnten 1995 einen Zusammenhang hetsdem Ausmald der MRT-Veranderung
und den Phenylalaninkonzentrationen herstellen.\\éem Blutwert Gber mehrere Monate
gesenkt werden konnte, waren im Verlauf auch diféligkeiten im MRT ricklaufig. Die
Verbesserung des Befundes trat vor allem bei déarff@n mit Phenylalaninkonzentrationen
unter 900 pmol/l (15 mg/dl) auf. Da sich bei Paganmit vergleichbaren Ausgangs- und
Zielwerten nicht der gleiche Effekt erzielen lieffijssen noch andere Faktoren eine Rolle
spielen.

In der Arbeit von Feldmann et al. 2005 an 60 ensanken PKU-Patienten wiesen die
cMRT-Untersuchungen bei allen white matter Lasioaeh Die Betroffenen hatten zudem in
den 1Q-Analysen niedrigere Werte als die gesundetidtigruppe. Daraus zogen die Forscher

die Konsequenz, dass die Diat auch im erwachsettenotwendig ist.

1.5.2.2. Neurologische Symptome

Motorische Defizite wurden bei den behandelten ARatienten in Abhéngigkeit von der
Phenylalaninkonzentration beobachtet: sowohl Wegtal. (1995) als auch Pietz (1998) sahen
Einschrankungen in der Hand-Fingerbeweglichkeiegéger Gesunden. Pietz beobachtete auch
bei therapierten Patienten leichte Auffalligkeiterder neurologischen Untersuchung. So
wurden beispielsweise gesteigerte Sehnenreflaistnert.

Bei Spatdiagnostizierten fielen Brenton et al. @0fchwere Spastiken, Tremor und
Krampfanfalle auf.

Lou et al. beschrieben 1987 die signifikante Abnaldar Konzentration der
Neurotransmitterabbauprodukte HVA (Homovanillingwnd 5-HIAA (5-
Hydroxyindolessigsaure) im Liquor bei steigendemsRiaphenylalaninkonzentrationen. Die
untersuchten Reaktionszeiten der Patienten, beassith unter Phenylalaninrestriktion. Auch

durch Gabe von Tyrosin konnte dieser Effekt bei &len Probanden erzielt werden.
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1.5.2.3. Neuropsychologische Tests

Burgard et al. zeigten 1996, dass franz6sische Riider der Altersgruppe 7-9 Jahre, die ihre
phenylalaninreduzierte Ernahrung nach 5 Jahrendetdratten, langere Reiz-Reaktionszeiten
aufwiesen, als gleichaltrige deutsche PKU-Patigrdannoch eine Diét hielten und Gesunde. Da
aber im Vergleich der 10-15 jahrigen Patienten é&éimterschiede zwischen Deutschen und
Franzosen auftraten, wurde der Beweis fur LangZ#iiden durch das friilhe Therapieende nicht
erbracht.

Mehrere Autoren beschrieben in ihren Arbeiten édibeahme des IQ mit Beenden der Diat
(Waisbren et al. 2007, Weglage 1993).

Dass ein friher Therapieabbruch Konsequenzendikatnitive und berufliche Entwicklung
haben kann, fanden auch Koch et al.. Sie stel®®6 hn 60 PKU-Patienten im Alter zwischen
18 und 33 Jahren fest, dass diejenigen, die sidlere phenylalaninarm ernahrten, bessere
Testergebnisse erzielten als die UntersuchtenhobeDiat zwischen dem 5-10. Lebensjahr
beendet hatten. Am schlechtesten schnitten Spatbségierte ab, was die Notwendigkeit des
frihzeitigen Behandlungsbeginns der PKU unterditeic

Einen positiven Intelligenzentwicklungsverlauf Baibehaltung der geringen Phenylalanin-
Zufuhr Uber das 10. Lebensjahr hinaus, bewiesandie Untersuchungen von Koch et al. 2002
und Leuzzi et al. 2004.

Schlechte Testergebnisse, die unter einer kurgeeittrhohung der Phenylalaninkonzentration
entstanden sind, waren reversibel wie u. a. diekeh von Schmidt et al. 1996 und Loffler et
al. 2003 zeigen. Haufig halten die Patienten in Bagen vor der Blutenthahme eine strengere
Diat, wodurch der Blutwert kurzfristig geringgradigniedrigt werden kann. Aufmerksamkeit
und Rechenschnelligkeit waren bei den niedrigsteenifalaninkonzentrationen der
Untersuchten am besten. Fir die kognitiven Ergsbris jedoch die Langzeit-Diat
entscheidender als die aktuelle Phenylalaninkonagom (Schmidt et al. 1996).
Zusammenfassend kann Folgendes festgestellt werden:

1. Es gibt bisher nur wenig Daten zu neuropsychstbgn Test bei erwachsenen PKU-
Patienten.

2. Die neuropsychologischen Tests bei betroffen@addétn und Jugendlichen fallen haufig

schlechter aus, wenn die Diat nicht eingehalted.wir

1.5.2.4. Allgemeine Lebenssituation
Untersuchungen an PKU-Patienten zeigen, dass dieseigendliche und junge Erwachsene zu

sozialen und emotionalen Stérungen sowie Verhaltdfaligkeiten neigen.
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In der Dissertation von Berlepsch 2009 wurde deéBkrungs-, immunologische, metabolische
und neurologische Status von 33 Erwachsenen, diK&herkrankt sind, mit dem gleichaltriger
Gesunder verglichen. Im Ergebnis boten die PKU-&rkten allgemein einen schlechteren
Gesundheitszustand, was die Notwendigkeit zu ewegeren Verbesserung der Versorgung
dieser Gruppe aufzeigt.

Simon et al. fanden 2008 bei der Befragung erwardeKU-Patienten hinsichtlich ihrer
Lebensqualitat heraus, dass die Uber 25jahrigefigleéuiber Symptome klagten als jingere.
Viele der Befragten lebten noch bei den Eltern.endedig und kinderlos.

Bereits 1996 berichteten Weglage et al., dass Wa@msende PKU-Betroffene im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe mehr familidre Unterstitghrauchten, weniger zufrieden mit ihrem
Leben waren, haufiger gesundheitliche Problemediggdth und ein geringeres Selbstwertgefuhl
besalRen. Die haufig daraus resultierenden psyctialso Probleme treten aber auch bei
Jugendlichen mit anderen chronischen Erkrankungéorad wurden somit nicht als PKU-
spezifisch angesehen. Diese Tatsache untersttheRorderung nach einer allgemeinen
begleitenden psychologischen Betreuung chronisahkar Jugendlicher.

Naturlich kdnnen sich auch Menschen mit chronisdlkamkheiten emotional vollig normal
entwickeln. Bei der PKU ist das haufiger bei deahBrehandelten zu beobachten (Sullivan
2001).

Untersuchungen von Pietz 1998 an jungen Erwachdmaisen gezeigt, dass PKU-Frauen ofter
emotionale Stérungen aufweisen und begriinden diesemen mit der geschlechtlichen
Disposition und zum anderen mit der Sorge in denik@nplanung infolge der hohen
Verantwortung hinsichtlich einer maternalen PKU.

Nachgewiesene emotionale und psychologische Sp@tkationen erwachsener PKU-
Patienten sind Angst, Depression, Denkstérungereamationale Labilitat (Waisbren et al.
1991).

1.5.2.5. Maternale PKU

1956 wurde der Fall einer PKU-kranken Frau, die gegstig behinderte Kinder hatte, die selbst
aber keine PKU aufwiesen, von einem Londoner Aeachrieben. Er vermutete, dass die hohe
Phenylalaninkonzentration der Mutter bereits irtieein schadigend auf die Hirnentwicklung der
Feten wirkte (Dent 1956).

Mabry et al. berichteten 1963 bei der Untersuchworgl4 Kindern dreier PKU-Patientinnen,
dass deren Nachkommen Intelligenzminderungen asémiehne selbst an der

Stoffwechselstorung zu leiden.
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1980 zeigten die Untersuchungen von Lenke und keawy Korrelation zwischen der
Phenylalaninkonzentration der Mutter und der Hduigeiner Behinderung ihrer Nachkommen.
Die Kinder hatten haufiger ein niedriges Geburtdgktyangeborene Herzfehler, Mikrozephalie
und zeigten sich geistig retardiert.

In der MPKUCS (Maternal PKU Collaborative Study)rden von 1984-1995 in den USA,
Kanada, Deutschland, Osterreich und der Schweig&marene von PKU-Frauen untersucht.
Hier wurde der Zusammenhang zwischen einer hohenyPdlaninkonzentration im Blut der
Mutter und der Schadigung des Kindes nachgewidstclitel 2004).

1.5.2.6. Ausnahmefélle

Selten sind unbehandelte PKU Patienten mit norntatelligenz. Diese Félle wiesen in der
mittels Kernspintomographie und Magnetresonanz-Bpskopie gemessenen Hirn-
Phenylalaninkonzentration haufig niedrigere Wettkads im Blut (Koch et al. 2000). Mdéller et
al. fanden bereits 1998 heraus, dass es infolggagaftiedlicher Aufnahmegeschwindigkeiten fir
das Phenylalanin im Gehirn zu verschieden hohen-Plivenylalaninkonzentrationen kommen
kann. Es wurde festgestellt, dass man von den Bligw nicht in jedem Fall auf den Spiegel im
Gehirn schlie3en kann und letzterer entscheidefidetie Folgen der Erkrankung ist.

Durch das Neugeborenenscreening selten gewordeésisittdiagnostizierte Falle.

Villasana et al. berichteten 1989 von einem 28ig@m Betroffenen, dessen PKU erst im Alter
von 3 Jahren festgestellt wurde. Unter der PKU-igiten Muskelhypertonie und
Gangunsicherheit riicklaufig.

Andere Einzelschicksale sind die erst im Erwachsaler aufgrund von neurologischen
Symptomen Untersuchten, bei denen zu diesem sgatgunkt (45 bzw. 57 Jahre) eine PKU
diagnostiziert wurde (Weglage 2000 und Kasim €2@01) und deren Beschwerden unter

Reduktion der Eiwei3zufuhr ricklaufig waren.

1.5.2.7. Aktuelle Empfehlungen in Deutschland

Auf der Grundlage der Ergebnisse der “CollaboraBuady of Children Treated for
Phenylketonuria in the Federal Republic of Germamytden Empfehlungen fur Deutschland
ausgesprochen, die nach den Ergebnissen der Fowsalgurgard (1997) tberarbeitet
wurden (siehe Kapitel 1.1.6.). Diese Werte untegtdn sich von den Empfehlungen anderer
Lander. So sollen Erwachsene in England Werte dritér mg/dl und in den USA kleiner

10 mg/dl anstreben (Hanley 2004).

Beim Auftreten neurologischer Symptome sollte digtvieder strenger eingehalten werden.
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1.5.3. Behandlungssituation in Deutschland

In einer Expertise fur das Bundesministerium fus@wlheit durch die Medizinische
Hochschule Hannover wurde 1996 die Versorgungssita chronisch kranker Jugendlicher
beim Ubergang in das Erwachsenalter untersuchgeRde Besonderheiten der Adoleszenz gilt
es zu beachten: kérperliche Veranderungen (Wachsexuelle Reife), kognitive Entwicklung
(Identitatsfindung, Krankheitsverstandnis) und atezbtellung (Losen vom Elternhaus, eigene
Beziehung, Beruf).

Hoffmann et al. beschrieben 2005 die Behandlungssin von erwachsenen Patienten mit
angeborenen Stoffwechselerkrankungen als besorgggesd. Von 26 befragten Kinderkliniken
hatte nur eine keine Volljahrigen mehr in der Betregy. 6 der Kliniken berichteten Uber eine
Kooperation mit den Erwachsenenmedizinern.

24 deutsche Stoffwechselzentren, die sich 2005rem bundesweiten Befragung beteiligten,
zeigten unterschiedliche Verfahrensweisen hinsathtlaborkontrollen und klinischer
Untersuchung. Auch in der Diatdauer der verschieddtKU-Formen traten Unterschiede auf,
obwohl es hier fur die einzelnen Altersgruppen Eghpfngen der Arbeitsgemeinschatt fir
Padiatrische Stoffwechselstérungen gibt. Wahremdidreklassischen PKU bis auf ein Zentrum
alle eine lebenslange Therapie angaben, warereedebmilden Form 13 Einrichtungen, die
ebenfalls eine dauerhafte Erndhrungseinschréankelegten, gegentber 10 Zentren, die die Diat
bis zu 15 Jahren fihrten (Morgenthaler et al. 2005)

Durch den Einsatz multidisziplinarer Teams in eigemeinsamen Ubergangssprechstunde,
konnten in den letzten Jahren Verbesserungen idufdedenheit der betroffenen Patienten und
der Therapieeinhaltung erarbeitet werden (Mitzd.€2011 a).

1.5.4. Compliance /Soziotkonomischer Status (SOS)

In der Literatur findet man eine Vielzahl von Besshungen fur die Compliance. Die Suche in
Pubmed ergab (03/2010) dazu 94130 Treffer, dieisitombination mit dem Begriff PKU auf
93 reduzieren liel3en.

Mac Donaldhat im Jahr 2000 das Diatverhalten von PKU-Patrentgersucht. Die Messung
der Compliance ist objektiv nur Uber die Phenylaikonzentration moglich. Selbstauskunft,
Lebensmittelberichte und auch der Bezug der Amunegiaaparate (AS) sind leicht durch den
Kranken zu manipulieren. Die Therapietreue hindicinder Einnahme der AS wird durch die
grof3en Volumina und die Verteilung auf mehrere Dgse a. zur Reduktion der
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen) erschviEs bleibt die Hoffnung, dass die

Aufklarung tber die Notwendigkeit der Diat verstandind angenommen wird.
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Weglage fand 1993, dass der IQ der PKU-Patient¢nl@nilntelligenz der Miitter, dem SOS, der
Qualitat der Diatkontrolle und der aktuellen Phataminkonzentration korreliert. In dieser
Arbeit gaben 79% der Untersuchten zu, zwei TagedeoBlutabnahme eine strengere Diat zu
halten. Es zeigte sich, dass in den ersten zweainghhren etwa 45 % aller PKU-Patienten den
empfohlenen Zielwert erreichen, wahrend die Anzinin mit steigendem Alter abnahm und
erst in der Lockerungsphase wieder mehr PatieneeRmpfehlungen einhalten. Die Kranken
wiesen ein geringes Wissen zu ihrer Stoffwechselatpauf: nur 41% wussten, dass sie diese
Erkrankung von den Eltern geerbt hatten und geeadwal 29% kannten ihren Zielwert fir die
Phenylalaninkonzentration.

Erfreulicherweise hat sich die Situation seitdemtliigh geédndert. Die Betroffenen werden heute
durch die Betreuung in Zentren, die auf angebo&to#wechselerkrankungen spezialisiert sind,
im Umgang mit der PKU geschult (Mitze et al. 2011 a

Lundtstedt et al. beschrieben 2001 unter anderass, der IQ vom SOS der Eltern abhangt.

In der Studie von Koch et al. 2002 hatten Eltern P&KU-Kranken mit guter Langzeit-
Ernahrungskontrolle einen hoheren IQ als die Ermgkberechtigten der Kinder mit
ungenigendem Diatverhalten. Das lasst vermutes,diassoziobkonomische Status Einfluss
auf die Therapieflihrung hat.

In ihrer Dissertation 2009 schlussfolgert Garmatags mit steigendem soziodkonomischem
Status des Betroffenen die Anzahl der Therapiegefgirozentual zunimmt. Die Befragten
wurden hinsichtlich ihrer soziobkonomischen Sitoiatin Gruppen eingeteilt. Da diese nicht
gleichméaRig viele Probanden enthielten, bleibtAliesage eingeschrankt. Bei der Ermittlung
des SOS durch den Beruf der Eltern dieser Studieabener, war kein Einfluss auf die Diat
erkennbar.

Petermann berichtete 2004, dass die Compliance imsehinflusst wird durch den
soziobkonomischen Status. Die Beziehung zwischengtezialen Stand und der Gesundheit ist
komplex. So tragen neben der soziobkonomischemt®tuauch zum Teil individuelle
Lebenseinstellungen (z. B. Nikotin-, Alkoholabususgesunde Ernédhrung, mangelnde
korperliche Aktivitdt) zu Unterschieden in der Gegheit bei. Die Pragung dieser Lebensstile
beginnt in der Kindheit.

Muiller et al. zeigten 2006 in einer Analyse vonSSihd Ubergewicht bei Kindern in Kiel, dass
in sozial schwacheren Familien ungunstige Lebensgateiten haufiger zu beobachten waren.
Durham-Sherer fand 2008 in einer Befragung herdass die Patienten die Diatempfehlung zur

PKU gut kannten, was sich aber nicht in besseratwrten widerspiegelte.



33

Walter et al. sahen in ihrem Kollektiv in Birminghaine altersabhéangige Zunahme der tber der
Empfehlung liegenden Werte: in der Gruppe der h@hdigen hatten 25% aller Patienten zu
hohe Werte, bei den bis 14-jahrigen die Halfte beidden bis 19-jahrigen 75%. Wichtig ist
dabei zu beriicksichtigen, dass fir die aus Engitamdmende Arbeit fUr die Patienten, die alter
als 16 Jahre sind, als oberer Grenzwert fur dienf@akninkonzentration 11,5 mg/dl empfohlen
waren. Ursache fur erhdhte Phenylalaninkonzentratidkbnnen sein: Diatfehler, Infekte,
Durchfall, Erbrechen, Gewichtsabnahme.

Gleason stellt 1992 ein 4-Monats-Behandlungsprogrdiim Jugendliche mit PKU vor. 16
Patienten zwischen 12 und 19 Jahren nahmen tes|PPagramm bestand aus einem Schulungs-
und einem Therapieteil. In einem Belohnungssystennten sich die jungen Leute Punkte
erarbeiten. Beim Erlangen von 75% aller erreichib&enkte, winkten 25$ als Belohnung.

7 Jugendliche waren erfolgreich. Die Belohnten ratt@eden sich von den anderen nur in ihrer
Ausgangs-Phenylalaninkonzentration. Bei erstergré Durchschnittswert bei 13,4 mg/dl, bei
den anderen bei 17,9 mg/dl. Nach den 4 Monateerhdite Erfolgreichen ihr Wissen von 68,7%
auf 83,6 % gesteigert und die Phenylalaninkonzgatralurchschnittlich um 2,9 mg/dl auf 10,5
mg/dl +/- 3,8 gesenkt. Als weitere Probleme in teerapietreue wurden erwahnt:

1. War die Diat einmal beendet worden und der Gasck der Normalkost kennen gelernt,
waren die Betroffenen nur schwer zu den Nahrungsbkndankungen zurtckzufihren.

2. Bei der PKU als chronische Erkrankung ist besomdefahrlich, dass sich Komplikationen
Uber einen langen Zeitraum schleichend entwicked#iiyrend z. B. beim Diabetes ein Koma oder
beim Asthma bronchiale ein akuter Anfall die Befieaen eher beeindrucken.

Unabhangig von den unterschiedlichen Empfehlungearhalb Europas sollten erwachsene

Patienten Phenylalaninkonzentrationen um 15 mgldéh (van Spronsen und Burgard 2008).

1.5.5. Aussichten

Die standige Weiterentwicklung verschiedenster #&gesén der Therapie der PKU ist fur die
Behandlungserfolge und die Lebensqualitéat der fietren Patienten sehr wichtig. Eine
Enzymsubstitutionstherapie wie sie bei anderenlzomgeen Stoffwechselerkrankungen bereits
maglich ist, wird im Tierversuch erforscht (Mutzieaé 2011). Die Enzymersatzbehandlung mit
Phenylalanin-Ammonia-Lyase befindet sich in deniklchen Prifung (Trefz, Internetvw.bio-
pro.de Zugriff 11.12.12)

Die European Society for Phenylketonuria and Alltadorders (E.S.PKU) hat auf ihrer 26.
Jahrestagung im Oktober 2012 in Liverpool ein Kospapier verfasst, das Richtlinien fir ganz
Europa fur die optimale Behandlung der PKU fordkrtiernet www.apotheken-mag.de).
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2. Patienten und Methode

2.1. Krankheitsspezifische Datenbank (Microsoft Acess V10)

In der Datenbank des Kompetenzzentrums der Chamitden zum 30.11.2010 171 volljahrige
PKU-Patienten erfasst. Die jingsten Betroffenenilfiwge) waren zu diesem Zeitpunkt 18
Jahre und 1 Monat alt, die alteste 60 Jahre una@dalié. Das Durchschnittsalter betrug 42,1

Jahre. 84 (49,1 %) Patienten waren weiblich @7d(50,9 %) mannlich.

Abb.13: Lebensalter der erwachsenen PKU-Patientedier Charité
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Nicht alle Patienten konnten fur die Befragung tindich ihrer aktuellen Lebenssituation

erreicht werden (siehe Abschnitt 2.3.)

171
PKU-Patienten

\

_—

20

ey . 151
Spatdiagnostizierte

Frihdiagnostizierte

-

40 111
nicht Befragbare Befragte

Fur die vorliegende Arbeit wurden nur die durch Nasigeborenenscreening

(= Fruhdiagnostizierte) erkannten Falle ausgewaéadmit wurde eine homogene Gruppe

untersucht.
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2.2. Fragebogen

Zur Feststellung des psycho-sozio-6konomischemusStataren auch Angaben erforderlich, die
nicht aus den Patientenakten entnommen werden ésonDtese Informationen sollten tber eine
Befragung der Betroffenen eingeholt werden. Daztde/ein Fragebogen erarbeitet.

Begonnen wurde mit den Fragen zum Familienstandzunhzahl und Alter von Kindern.
Anschlie3end wurden schulische und berufliche Esklung abgefragt. Hierbei interessierten
unter anderem das Einschulungsalter, ob Klassetienhielt werden mussten und der héchste
Schulabschluss. Gefragt wurden die Patienten aach der Art der Ausbildung, der aktuellen
Tatigkeit und dem Vorhandensein von Fuhrerscheth@chwerbeschadigtenausweis.
Hinsichtlich der Wohnsituation interessierte, we Biefragten aufgewachsen sind und ob sie
aktuell allein, mit einem Partner, bei den Eltedewin einer Einrichtung leben.

Anschlie3end wurden die Teilnehmer gebeten AngabemEinkommen zu machen, wobei
auch nach Zuschussen zur Diat gefragt wurde. Weremarten, wollten nicht alle genaue Zahlen
nennen. So wurde im Weiteren gefragt, ob das Eimkemuber oder unter dem
Nettoaquivalenzeinkommen (Abb. 12, Seite 20) lidgtn der Patient durch Wohnsituation und
Kinder zuzuordnen war.

Bei den Angaben zur PKU sollten die Kranken untetesiem berichten, wie oft sie zu
Kontrolluntersuchungen kommen, wie hoch die zulg&zhessene Phenylalaninkonzentration
war und wo diese im Vergleich zum arztlich empfolele Wert liegt.

Unter dem Aspekt Diat interessierte, ob die Inamten aktuell eine Diat halten, in welchem
Alter diese gegebenenfalls gelockert wurde unchalen ihre individuelle Phenylalanintoleranz
bekannt ist. Es sollten sowohl Lebensmittel genarartien, die ohne Einschrankung gegessen
werden durfen, als auch solche, die wegen dervi&ofiselstérung strikt zu meiden sind.
AulRerdem wurde nach dem Grund der PKU-Diat und EanBhrungsfehlern gefragt.
Abschlie3end sollten die Patienten Auskunft zu olegischen Symptomen, anderen

Erkrankungen und Medikamenten geben.

2.3. Interview

Die ersten Befragungen erfolgten bei 9 BetroffeineiKompetenzzentrum im Anschluss an
ihren Wiedervorstellungstermin.

Erwachsene PKU-Patienten sollen nach Empfehlung\B& alle 6 Monate zur Blutkontrolle
kommen. Um die Fragebégen innerhalb eines kurzéredenes auszufiillen und um auch
Erkrankte, bei denen sich die Kontrolltermine aes derschiedensten Grinden verzdgern, zu
erfassen, sollte das Interview vorzugsweise telsébrerfolgen.
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Dazu wurden die ausgewahlten Patienten auf denwBgshformiert.16 von 145 Anschreiben
kamen als unzustellbar zurtick. Drei dieser Adresskbnnte jedoch telefonisch erreicht werden
und beteiligten sich an der Befragung. Weitere aeRten, deren Briefe nicht (als unzustellbar)
zurickkamen, waren unter der der Akte entnommeméefdnnummer nicht erreichbar und
konnten nicht eingeschlossen werden. Der Versuetedi Patienten den Fragebogen per Post zu
schicken wurden nicht erwogen, da zum einen niches war, ob die Adresse korrekt ist und
zum anderen die Mitarbeit in diesen Fallen bezteiferden musste.

Im Rahmen des telefonischen Kontaktes zeigte &s dass vier Patienten infolge der schweren
geistigen Schaden nicht aussagefahig waren. Figelsghriebene Kranke lehnten die Mitarbeit
ab. Telefonisch wurden somit insgesamt 100 Pa&rebéfragt.

Ein Betroffener beantwortete die Fragen wegen sblde telefonischer Erreichbarkeit per Mail

und ein Patient, der die Auskunft am Telefon akiehreagierte per Post.

2.4. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Verdi®rund Excel.

Fur die Auswertung der Patientenangaben muss, uswAhl der geeigneten statistischen Tests,
geklart werden, ob die Parameter normalverteill sider nicht. Eine Normalverteilung liegt
dann vor, wenn die Haufigkeiten einer MessgroRelamMittelwert am grof3ten sind und mit

Entfernung von diesem abnehmen. Dadurch entstel@&ail3 sche Glockenkurve.

i

T4 i RN H

Normalverteilung nach Gaul3, Quelle: Google Wikipedi

Nach Dateneingabe fuhrt SPSS die Berechnung zunalgerteilung mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest durch. Liegt die Irrtumswaheinlichkeit p unter 0,05 so sind die
Daten normalverteilt (Untersteiner 2005). In derliegenden Arbeit, ist p fur alle

Variablen > 0,05, d.h. sie sind nicht normalvdtt&aher wurden zur statistischen Auswertung

nichtparametrische Testsherangezogen.
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Der Chi-Quadrat-Test umfasst eine Gruppe von Hygs®htests zur Prifung von Verteilung,
Unabhé&ngigkeit oder Homogenitat. Das sind u. aegakte Fisher-Test, die
Kontinuitatskorrektur und der Chi-Quadrat-Test nRelarson. Die Grof3e der Stichprobe gibt
vor, welcher dieser Tests eingesetzt werden muesv@niger als 20 Fallen, wird der exakte
Fisher-Test verwendet. Sind es zwischen 20 undiDdie Kontinuitatskorrektur genutzt. Bel
mehr als 60 Fallen kommt der Chi-Quadrat-Test fedrson zum Einsatz (Peter 2008).
Letzterer prift zwei Stichproben auf Homogenitésichtlich eines Merkmales. Dabei werden
die beobachteten Haufigkeiten jeder Zelle der Tlabmit den bei Unabhéngigkeit erwarteten
Haufigkeiten verglichen. Je grél3er die Differenasolien beobachteter und erwarteter
H&aufigkeit, desto mehr spricht das fur eine Abhgkeit der Merkmale (Untersteiner 2005).
Bei mehr als 2 unabhéngigen Stichproben kommt detgarametrisch&ruskal-Wallis Test
zur Anwendung. Jeder Einzelangabe der untersusfdagablen wird in SPSS ein Rang
zugeordnet. Der kleinste Wert erhalt Rang 1, défRgr den letzten zu vergebenen Zahlenwert.
Bei unterschiedlich grof3en Stichproben ist derlengtRang zu betrachten. Dieser wird durch
die Summe aller Rangzahlen geteilt durch die Fall@d) ermittelt. Ein héherer mittlerer Rang
ist Hinweis daflr, dass sich in dieser Gruppe nigbbanden mit héherem Wert befinden
(Martens 2003).

Mit dem Mann-Whitney-U Test wird gepruft, ob eine Variable in zwei unatdig voneinander
erhobenen Stichproben aus der gleichen Grundgesdarattistammt. Stichproben sind dann
unabhangig, wenn die Einheiten aus der einen Stitlgkeinen Einfluss auf die Einheiten der
anderen Stichprobe haben.

Der Wilcoxon Test prift ob zwei verbundene Stichproben dechkn Grundgesamtheiten
entstammen.

Der Likelihood-Quotient wird genutzt, um die Giite eines Tests zu beurtells werden

dabei Sensitivitat und Spezifitat eines Merkmalsarnmengefasst. Es kann sich ein positiver
oder negativer Quotient ergeben. Ist der Werttldgit Test als unbrauchbar (Weil3 2008).

Bei einerSignifikanz < 0,05 besteht ein Zusammenhang zwischen den uokgen Variablen.
Das bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit mit aetJdterschiede der Messgro3en zufallig

entstanden sind, sehr gering ist.
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3. Resultate

Die krankheitsspezifische Datenbank des Kompeterniaras der Charité beinhaltete Ende
November 2010 Angaben zu 171 erwachsenen PKU-RatieNach Ausschluss der
spatdiagnostizierten Falle, wurde versucht, digeR&n zu kontaktieren (siehe Abschnitt 2.3.).
111 ausgefllite Fragebdgen gingen in die Ausweraing

Das Durchschnittsalter aller Befragten betrug 37al&re. Die jingsten (Zwillinge) sind zum
Zeitpunkt des Interviews 18 Jahre und einen Mohatler alteste 42 Jahre und 10 Monate.
60der fur diese Arbeit bertcksichtigten Patientem sirédnnlich und51 weiblich.

49 der Betroffenen (31 Frauen/18 Manner) lebennarePartnerschaft, 33 (10 Frauen/23
Manner) wohnen noch bei den Eltern und 29 (10én4L® Méanner) leben allein. Keiner der
Interviewten ist in einer Pflegeeinrichtung untdngeht.

16 weibliche und 9 mannliche Patienten bejaheniddie Kinder. 12 Befragte haben ein Kind,
weitere 12 von ihnen versorgen zwei Nachkommenaimel interviewte PKU-Patientin erzieht
drei Kinder.

Das Einschulungsalter liegt bei den meisten Betgradh bei 7 Jahren (61). Nur 2 Patienten
wurden bereits mit funf Jahren und 45 Patienteréndihren in die Schule aufgenommen. Im
Berliner Schulsystem ist festgelegt, dass alle Eirdks Jahrganges, der im August des
Einschulungsjahres 6 Jahre alt ist, eingeschulderer

8 der 111 Befragten hatten einen Sonderschulalshlu

Anhand der in der Krankenakte vermerkten PAH-Motan, der individuellen
Phenylalanintoleranz und durch die Phenylalaninkatration bei den Blutuntersuchungen
wurde eine Unterscheidung der Interviewten hinsiintder verschiedenen PKU-Formen
grof3tenteils moglich. Bei 95 der 111 Befragten diarEnzymmutation bekannt, wodurch 66
Betroffene einer klassischen PKU und 2 der mildanidhte zugeordnet werden konnten (siehe
Abb. 14). Bei den Ubrigen waren nicht gentigendrinfdionen zur Mutation verzeichnet.

3 Patienten hatten in ihrem Krankheitsverlauf mateies einmal eine Phenylalaninkonzentration
tber 20 mg/dl. 2 Interviewte waren mit Werten urit@mg/dl als Hyperphenylalaninamien
bekannt.
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Abb. 14: Einschatzung der PKU-Form der Patienten deCharité mit Hilfe von Mutation
oder Phenylalaninkonzentration

111 Patienten (Pat.

— T

95 Pat. mit 16 Pat. ohne Angabe

bekannter Mutationen der Mutationen
66 Pat. mit klassischer PK{ 3 Pat. mit Phe > 20 mg/dI
27 Pat. mit unklarer Form 11 Pat. mit Phe 10-20 mg/d|
2 Pat. mit milder PKU 2 Pat. mit Phe < 10 mg/dI

Fiur 11 Falle ohne Angabe der PAH-Mutation lagenRtienylalaninkonzentrationen unter
Therapie zwischen 10-20 mg/dl. Damit kdnnte es Biehsowohl um milde PKU-Formen, als
auch um unter der Therapie gut eingestellte kleksi®KU-Patienten handeln. Eine
Mutationsanalyse oder die Ermittlung der Blutwartme Diat wurden fur die Auswertung der
Fragestellungen der vorliegenden Arbeit nicht voagemen. (Siehe tabellarische Darstellung
der Zuordnung der Befragten hinsichtlich PKU-FormiEab. 4, Seite 77.)

Psycho-sozialer Status

Zur Beurteilung, wie die Interviewten ihren Alltagt der PKU erleben, wurden die im Kapitel
1.3. beschriebenen Aspekte bertcksichtigt.

Bei der Befragung der Patienten wurde das WissenRKU, die Therapieakzeptanz anhand
einer Phenylalaninkonzentration < 20 mg/dl, dierié&aenheit mit der medizinischen Betreuung
durch die Einhaltung der Wiedervorstellungstermaie,Untersttitzung durch Eltern oder
Partner, durch die aktuelle Wohnsituation und diestkritische Einschatzung durch das
Zugeben von Diatfehlern beurteilt. Fir die Angalgehe Fragebogen im Anhang) wurden, wie
im Abschnitt 1.3. ausgefiihrt, Punkte vergeben.Hiliie des Punktsummenscores erfolgte die
Einteilung in niedriger (0-2 Punkte), mittlerer §3Punkte) und hoher psycho-sozialer Status (6-8
Punkte).
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Abb.15: Punktsummenscore psycho-sozialer Status
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Von den 111 Befragten waren 81% dem hohen psyohialen Status zuzuordnen, da sie 6 und
mehr Punkte erreichten. Die anderen 19 % laged miitd 5 Punkten im Bereich des mittleren
Status. Kein Befragter wurde hinsichtlich des Psuaktmenscores mit einem niedrigen psycho-

sozialen Status bewertet.

Bildung

Wie im Kapitel ,psycho-sozio-6konomischer StatusthRt 1.3.2.1. erlautert, erfolgte die
Einschatzung des Ausbildungsgrades der Studieateitier anhand einer von uns modifizierten
CASMIN-Skala. Die von den Befragten angegeben Samd Berufsausbildungsabschliisse
wurden flr die statistische Auswertung in drei Greip geteilt. Alle ohne Abschluss,
Sonderschuler und Abganger der 9. Klasse ohne kelsehde Berufsausbildung wurden als
niedrig gebildet bewertet. Zum mittleren Bildungsst z&hlten wir die PKU-Patienten, die nach
der 9. oder 10. Klasse auch eine Lehre erfolgreedndeten. Abiturienten,
Fachhochschulabsolventen und Studenten wurderr inoten Bildungsgruppe
zusammengefasst.

Von den befragten PKU-Patienten hatten 14 (12,6B@neniedrigen, 73 (65,8%) einen mittleren
und 24 (21,6%) einen hohen Schul-/BerufsabschidssVergleich zu den Berliner
Schulabgénger im Jahr 2009 ergibt folgende Dausteil
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Abb.16: Schul-/Berufsabschliisse von PKU-Pat. unddsliner Schulabgangern

Ml niedrig
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Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondetabbahluss, 9. Klasse,
mittel = 9. oder 10. Klassend Abschluss einer Berufsausbildung,
hoch = Abitur, Abschluss einer Fachhochschule, elsivatsabschluss

Ein statistischer Vergleich ist nicht méglich, da Gruppe der PKU-Patienten Schulabschliisse

Uber einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren umfasst.

Berufsstatus

Die Feststellung des Berufsstatus der Interviewtémigte durch Fragen nach der aktuellen
Tatigkeit (Fragebogen im Anhang). Die Einstufungaey wie im Abschnitt 1.3.2.2. erlautert,
nach einer von uns angepassten Hoffmeyer-ZlontédeBkorgenommen.

Von den befragten Patienten waren 3 (2,7%) Schii®¢10,8%) Arbeitssuchende und 2 (1,8%)
Hausfrauen. Sie wurden hinsichtlich des BerufsstatiGruppe 1 (siehe Abschnitt 1.3.2.2.)
zusammengefasst und machten 15,3% der Intervieauter6 (5,4%) Betroffene befanden sich
in einer Berufsausbildung, 6 (5,4%) studierten &r{d,5%) waren als Hilfskraft in einer
Behindertenwerkstatt oder ungelernte Arbeiter titiggammen 15,3 % in Gruppe 2). Der grolite
Teil (71 Pat. bzw. 64%) waren Angestellte (GruppeEd Befragter (0,9%) ist Beamter im
mittleren Dienst (Gruppe 4) und 5 (4,5 %) Selbdigm (Gruppe 5).

Zum Vergleich von Arbeitssuchenden, Angestellted 8elbstandigen mit der Berliner
Bevolkerung wurden bei den PKU-Patienten Hausfra8ehiler, Auszubildende und Studenten

herausgerechnet.
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Abb.17: Berufsstatus von PKU-Patienten und der Benher Bevdlkerung
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Zwischen beiden Gruppen gibt es keine signifikahiaterschiede (p = 0,096).

Einkommen

Zur Beurteilung der Einkommenssituation wurdenzhélen des Statistischen Bundesamtes zu
Grunde gelegt (siehe Kapitel 1.3.2.3.). Bereitsdesi ersten Befragungen zeigte sich, dass nur

wenige Patienten genaue Angaben zu ihrem Einkommaamen wollten. So wurde im weiteren

Verlauf gefragt, ob das Einkommen tUber oder unéen &lVert lag, dem der Befragte nach

Familienstand und Kindern zuzuordnen war. Auf diessge gab es nur eine Verweigerung.

Insgesamt wurden 59 Geringverdiener, 43 Normaleeet und 8 Besserverdiener ermittelt.

Bei den kinderlosen Haushalten waren Gberwiegenmth@erdiener anzutreffen, wahrend bei

den 25 Haushalten mit Kind die Normalverdiener @mufigsten vertreten waren.

Abb.18: Einkommen der PKU-Patienten
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In der statistischen Analyse ergibt sich fur didlPRatienten ein hoch signifikanter Unterschied
(p < 0,001)zwischen dem Einkommen kinderloser Haushalte ingerh zu Familien. Diese
Situation stellt sich in der allgemeinen Bevolkey@wenau umgekehrt dar. Das wird u. a.
regelmafig in Pressemitteilungen diskutiert (Sgi€gdine 25.04.2012).

3.1 Ergebnisse hinsichtlich der Fragestellungen

3.1.1. Compliance und psycho-sozio-6konomischer 8ta
Die Beurteilung der Compliance erfolgte in der iegénden Arbeit zum einen direkt durch die
zuletzt gemessene Phenylalaninkonzentration im dutPatienten und zum anderen indirekt

durch das Einhalten der Wiedervorstellungen im Ketapzzentrum.

3.1.1.1. Beurteilung der Compliance mittels Phenylaninkonzentrationsbestimmung

Fur die 111 befragten PKU-Patienten wurden dieeinkdlankheitsspezifischen Datenbank
registrierten Labordaten ausgewertet. Zunachstevudie Medianwerte der
Phenylalaninkonzentrationen der 111 Befragten dbarZeitraum von 7 Jahren (2003-2010)
betrachtet. Einige Patienten sind erst im Verlaitfirreichen der Volljahrigkeit
hinzugekommen, andere verlie3en in dieser ZeiKadaspetenzzentrum aus verschiedenen
Grinden. Somit sind in der nachfolgenden Darstglinrkeinem Jahr alle 111 Interviewten
zeitgleich vertreten. Die Auswertung der Daten@Patienten, die nicht in die Befragung
eingeschlossen werden konnten, ergab fir jedesléslw. g. Beobachtungszeitraumes eine so

geringe Anzahl, dass eine vergleichende Darstelhicty sinnvoll erschien.

Abb.19 : Jahresmedianwerte (MW und Min/Max) der Phenylalaninkonz. erwachsener
PKU-Patienten (ohne Schwangere)

35 -
30 -
25 -
20 -

15 - 15,4I 1788 160)0 159h 160p 140f 162 14.7
10-
5 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Phenylalaninkonz. mg/dl

N: 16 23 36 4: 51 68 72
# hochster Wert M niedrigster Wert Mittelwert




44

Wir fragten die Patienten im Interview nach denmuaken (also zuletzt gemessenen)

Blutspiegel. Die Medianwerte der Phenylalaninkonzgionen jedes einzelnen Befragten
unterschieden sich nicht von seinem zuletzt ragisén Wert (p = 0,345 /Wilcoxon Test). Daher
wurden auch fur die statistischen Analysen dieelldn Werte verwendet.

Es wurde untersucht, ob es Zusammenhange zwis@meradgestrebten Blutwert und dem
psycho-sozio-6konomischen Status des PatientenAjgbParameter fir den
sozio-6konomischen Status wurden Ausbildung, Betafas und Einkommen eingesetzt. Der
psycho-soziale Status wurde, wie im Abschnitt keé&chrieben, durch einen Punktsummenscore
ermittelt. Grundlage dafiir war die Beantwortung ¥oagen, die das Erleben und Verhalten des
Patienten hinsichtlich der PKU beurteilen lassen.

3.1.1.1.1. Phenylalaninkonzentration und Ausbildng

In der Befragung gaben die Patienten ihren Schnd-Berufsabschluss an. Diese Qualifikation
wurde in drei Gruppen eingeteilt und als niedrigeitflerer und hoher Abschluss bezeichnet.
Die Angaben aller Studienteilnehmer wurden in BezuigPhenylalaninkonzentration erfasst.
Hierbei unterschieden wir zwischen Patienten mittéfeunter 20 mg/dl und PKU-Erkrankten
mit Werten darlber.

Abb. 20.: Phenylalaninkonzentration und Ausbildungnach CASMIN Skala
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Ausbildung nach CASMIN Skala

1= Sonderschule, 2 = Hauptschule, kein Beruf, 3agpt#schule und Beruf, 4 = mittlere Reife,
kein Beruf, 5 = mittlere Reife und Beruf, 6 = Abitd = Berufsausbildung mit Abitur, 8 =
Fachhochschule, 9 = Uniabschluss

Es ergab sich kein statistischer Zusammenhang kessder zuletzt gemessenen
Phenylalaninkonzentration und der Ausbildung deieRten (Chi-Quadrat: R2 = 5,839,
p = 0,054).
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3.1.1.1.2. Phenylalaninkonzentration und Berufsatus

Fur die Beurteilung des Berufsstatus wurde naclakierellen bzw. zuletzt ausgetbten Tatigkeit
gefragt. Der Berufsstatus der Studienteilnehmedein Bezug zur Phenylalaninkonzentration
gesetzt. Dabei unterschieden wir zwischen comm@iaRatienten mit Werten unter 20 mg/dl und

noncomplianten Patienten mit Werten dartber.

Abb. 21: Phenylalaninkonzentration und Berufsstatis

110+ 1 (100%)
66 (93%)
15 (88,2%)
90 4 (80%)
13 (76,5%)
701
1<
(0]
§ 50
o
304 4 (23,5% 1 (20%)
2 (11,8% 5 (796)
0
104 Ii
T T T 0 T 1
-10- Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
0> 20 mg/diO< 20 mg/dl

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&xbdl Untergruppe,
Gruppe 1 und 2 N =17, Gruppe 3N =71, GruppedI\N Gruppe 5 N = 5.

Gruppe 1: Schiler, Arbeitssuchende und Hausfraliemie berufstétig waren

Gruppe 2: ungelernte Arbeiter, Auszubildende, Sttete Arbeiter in einer
Behindertenwerksatt

Gruppe 3: Angestellte, Facharbeiter, einfache Beamt

Gruppe 4: Vorarbeiter, Beamte im mittleren Dienst

Gruppe 5: Selbstandige, Fuhrungskréfte, hohe Eaidehgsbefugnis.

Es besteht kein statistischer Zusammenhang zwistdreRhenylalaninkonzentration und dem
Berufsstatus der Patienten (Chi-Quadrat: R2 = 4,4730,346).
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3.1.1.1.3. Phenylalaninkonzentration und Einkomme

Ausgehend von den Zahlen des statistischen Bundesdim 2008 wurde bei der Beurteilung
der 6konomischen Situation zwischen Haushalterkimi, die pro Kopf Uber ca. 1100 €
Nettoeinkommen (NE) monatlich verfigen und kindeelo Haushalten, denen monatlich pro
Person ca. 1700 € zur Verfiigung stehen, untersehiddur ein Patient lehnte
Einkommensangaben ab. Die Einteilung in Geringtt@4iund Besserverdiener erfolgte wie
unter Punkt 1.3.2.3. erlautert. Hinsichtlich deeylalaninkonzentration wurde - wie in den
beiden vorangegangen Auswertungen — zwischen Batei mit Werten unter 20 mg/dl und

tber 20 mg/dl differenziert.

Abb. 22: Phenylalaninkonzentration und Einkommen

100 -
52 (88,1%) 39 (90,7%) 7 (87,5%)
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c 601
g 0> 20 mg/dl
= O< 20 mg/dl
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Geringverdiener Normalverdiener Besserverdiener

Geringverdiener: weniger als 60 % des Netto-Aqe@imatinkommen (NAE),
Normalverdiener: 60-100 % NAE, Besserverdienerr (110 % NAE

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&xbdl Untergruppe,
Geringverdiener N = 59, Normalverdiener N = 43, d&egerdiener N = 8.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der Phenylalaninkonzentration und
dem Einkommen der Patienten (Chi-Quadrat: R2 2d,,p = 0,943).

3.1.1.1.4. Phenylalaninkonzentration und psychosgialer Status

Die Ermittlung des psycho-sozialen Status erfohgtieHilfe eines Punktsummenscores (siehe
Punkt 1.3.). Im Ergebnis erhielten die Befragtendaestens 4 der 8 maximal erreichbaren
Punkte. Da bei den Werten keine gravierenden Aderandglich waren, wurde in der
statistischen Auswertung (mittels Kruskal-Wallissf)eder Mittelwert verwendet.
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Die Gruppe der Patienten mit Phenylalaninkonzeotrah unter 20 mg/dl wurde hinsichtlich
ihres Punktsummenscores mit der Gruppe, deren Wbed6ht waren, verglichen.

Phenylalanin-| N Mittelwert des Standardabweichung
konzentration Punktsummenscores

> 20 mg/dl 12 (10,8%) 5,92 1,621

< 20 mg/dl 99 (89,2%) 6,78 1,283

Gesamt 111 (100%) 6,68 1,342

Es besteht kein statistischer Zusammenhang zwistreRhenylalaninkonzentration und dem
psycho-sozialen Status der Patienten (Chi-QuaRfat: 3,269, p = 0,071).

3.1.1.1.5. Phenylalaninkonzentration und Alter

Uns interessierte, ob es einen Zusammenhang zwistdrdetzten Phenylalaninkonzentration
und dem Alter oder Geschlecht der Befragten gibt.

Fur die Untersuchung einer Abhangigkeit hinsichtlies Alters, wurden die Patienten
folgendermalien aufgeteilt: Gruppe 1: GeburtsjaB21B80, Gruppe 2: Geburtsjahr 1979-1967.
Hinsichtlich der Phenylalaninkonzentration wurdés auch in den vorangegangen Abschnitten,
zwischen Patienten mit Werten unter 20 mg/dl unankKen mit Werten Gber 20 mg/dl

unterschieden.

Abb. 23: Phenylalaninkonzentration und Altersgruppen

60 (88,2%)

60
5 491 39 (90,7%)
N
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Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesahuzafeweiligen Altersgruppe,
Gruppe 1 N =68, Gruppe 2 N =43).

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der Phenylalaninkonzentration und den

Altersgruppen (Exakter Test nach Fisher p = 0,763).
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3.1.1.1.6. Phenylalaninkonzentration und Geschlbt
Die Analyse der Daten hinsichtlich Phenylalaninlkamzation und Geschlecht erfolgte in

gleicher Weise wie im vorangegangenem Abschnittléig Alter der Patienten.

Abb. 24: Phenylalaninkonzentration und Geschlecht
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Frauen Manner

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&xbdl Untergruppe, Frauen N = 51,
Manner N = 60).

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der Phenylalaninkonzentration und
dem Geschlecht der Patienten (Exakter Test natlefip = 0,541).

Zusammenfassend konnte bei der Beurteilung der Gange anhand der
Phenylalaninkonzentration kein statistisch belegbginfluss des psycho-sozio-6konomischen
Status nachgewiesen werden.

Auch Alter und Geschlecht zeigten keine Auswirkungaf die mit Hilfe der

Phenylalaninkonzentration untersuchte Compliance.
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3.1.1.2. Beurteilung der Compliance mittels Vergleh von geplanter und tatséachlicher
Wiedervorstellung (WV)
Als MessgroRRe fur die Compliance wurden die geplaiedervorstellungen mit den
tatsachlich erfolgten verglichen. Die Angaben wareallen 111 Fallen aus der Akte zu
entnehmen. Idealerweise wirden beide UbereinstimEiarelne Patienten kamen ofter als
vereinbart ins Kompetenzzentrum. Ein Grund dafir zv. die Planung einer
Schwangerschaft. Einige Studienteilnehmer kambkerses als verabredet zu den
Kontrolluntersuchungen. Nur 97 Befragte konntenAheahl der jahrlich vereinbarten
Vorstellungstermine benennen. Der Vergleichswent geplanter und erfolgter WV wurde dem
psycho-sozio-6konomischen Status in gleicher Weiseunter 3.1.1.1. hinsichtlich der
Phenylalaninkonzentration beschrieben, gegenttselje Der Patient wurde als compliant
betrachtet, wenn die Anzahl der tatsachlichen Waichl oder gréf3er als die geplante Anzahl

war.

3.1.1.2.1. RegelmaRigkeit der WV und Ausbildung
Die Patienten wurden, wie bereits im AbschnittA.B. beschrieben, drei Ausbildungsgruppen
zugeordnet. Hinsichtlich der Wiedervorstellungefolgte die Differenzierung in diejenigen, die

die Anzahl der vereinbarten Termine einhielten Bnkfankte, die das nicht taten.

Abb. 25: Einhalten der WV und Ausbildung

18 (75%

80 - 10 (71,4%) 48 (65,8%) ol
- 60
S 0,
? s0f scaow 25 (34,2% 6 (25%)

20 1

0 - ' '

niedrig mittel hoch

O WV nicht eingehalted WV eingehalten

Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondeftabkahluss, 9. Klasse,
mittel = 9. oder 10. Klassend Abschluss einer Berufsausbildung,

hoch = Abitur, Abschluss einer Fachhochschule, elsivatsabschluss.
Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesaméezdl Untergruppe,
niedrig N = 14, mittel N = 73, hoch N = 24.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der RegelmaRigkeit der WV und der
Ausbildung der Patienten (Chi-Quadrat: R2 = 0,§86,0,677).
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3.1.1.2.2. Regelmaligkeit der WV und Berufsstasu

Die Zuordnung der Patienten zu den Berufsstatuggmerfolgte wie unter 3.1.1.1.2..

Abb. 26: Einhalten der WV und Berufsstatus
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Gruppe 1: Schiuler, Arbeitssuchende, Hausfrauerpier@: Ungelernte, Auszubildende,
Studenten, Arbeiter in einer Behindertenwerks@ttippe 3: Angestellte, Gruppe 4: Beamte im
mittleren Dienst, Gruppe 5: Selbsténdige. Die Pntemggaben beziehen sich auf die Gesamtzahl
jeder Untergruppe, Gruppe 1 und 2 N =17, Gruppe=371, Gruppe 4 N =1, Gruppe 5N =5.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der Regelmaligkeit der WV und dem
Berufsstatus der Patienten (Chi-Quadrat: R2 = 4,#790,382).

3.1.1.2.3. RegelmaRigkeit der WV und Einkommen
Hinsichtlich der Einkommensverhaltnisse wurdenRig¢ienten in Gering-, Normal- und

Besserverdiener mit oder ohne Kinder unterschi¢siehe Punkt 1.3.2.3.)

Abb. 27: Einhalten der WV und Einkommen

— 44 (74,6%) 6 (75%)
< 80 26 (60,5%)
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OWV nicht eingehalted WV eingehalten

Geringverdiener: weniger als 60 % des Netto-Ag@matinkommen (NAE),
Normalverdiener: 60-100 % NAE, Besserverdiener: rild®0 % NAE. Die
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzanlyadergruppe,

Geringverdiener N = 59, Normalverdiener N = 43,d&egerdiener N = 8.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der RegelmaRigkeit der WV und dem
Einkommen der Patienté@hi-Quadrat: R2 = 9,327, p = 0,097).
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3.1.1.2.4. Regelmaligkeit der WV und psycho-soiga Status
Die Beurteilung des psycho-sozialen Status erfpigie unter Abschnitt 1.3. beschrieben,
mittels Punktsummenscore. Von den maximal 8 erbaidm Punkten erhielten alle Befragte

mindestens 4. Da keine Ausreil3er auftraten, wuiddie Auswertung der Mittelwert
verwendet.

tatsachliche WV N Mittelwert des Standardabweichundg
>/= Punktsummenscores

geplante WV

nein 35 (31,5%) 5,86 1,556

ja 76 (68,5%) 7,07 1,037

Gesamt 111 (100%) 6,68 1,342

Bei den Patienten, die die geplante WV tatsacldiohielten, lag der Punktsummenscore fir den
psycho-sozialen Status signifikant héher als brifatienten, bei denen es keine
Ubereinstimmung zwischen tatsachlicher und geptahfé gab (Chi-Quadrat: R2 = 14,973,

p = 0,000). Im Abschnitt 4.4.1. werden moglichel&nkngen dazu diskutiert.

3.1.1.2.5. RegelmaRigkeit der WV und Alter

Die Patienten wurden wie unter Punkt 3.1.1.1.5lméslben in zwei Altersgruppen eingeteilt.

Abb. 28: Einhalten der WV und Altersgruppen

)
_ 50- 47 (69,1%)
I
N 40- 29 (67,4%)
2 30+ 21 (30,9%)
8 20 14(32,6%)
S 10-
0 T 1
Geburtsjahr 1992-1980 Geburtsjahr 1979-1967
O WV nicht eingehalterd WV eingehalten

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamegidl Untergruppe, Geburtsjahr 1992-80
N = 68, Geburtsjahr 1979-67 N = 43.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der RegelmaRigkeit der WV und dem
Alter der Patienten (Chi-Quadrat: R? = ,034, p853,).
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3.1.1.2.6. Regelmaligkeit der WV und Geschlecht
Die Ubereinstimmung von geplanter und tatsachliébigter WV wurde fiir jedes Geschlecht
ausgewertet.

Abb. 29: Einhalten der WV und Geschlecht
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Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&xbdl Untergruppe, Frauen N = 51,
Manner N = 60.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis der RegelmaRigkeit der WV und dem
Geschlecht der Patienten (Chi-Quadrat: R2 = ,142006).

Zusammenfassung fur Kapitel 3.1.1.:

Die Beurteilung der Compliance der Patienten anlummndereinbarten Wiedervorstellungen
zeigt, dass die Termine von Betroffenen mit hoheytpo-sozialem Status signifikant haufiger
eingehalten werden.

Dagegen konnte ein Einfluss von psycho-sozio-6kascimer Situation, Alter und Geschlecht
auf die mit Hilfe der Phenylalaninkonzentration éteiten Compliance nicht nachgewiesen
werden.

3.1.2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem plsgesozialen Status und
Ausbildung, Alter oder Geschlecht?

Unter dem psycho-sozialen Status kann man, hirsiclder PKU, den Umgang des Patienten

mit dieser Erkrankung im Lebensalltag verstehen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte geklart werden, ich die erwachsenen PKU-Patienten mit

einem hohen psycho-sozialen Status hinsichtlictbAdisng, Alter und Geschlecht von den
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anderen Patienten unterscheiden. In der Auswerinsgrer Befragung wurden die meisten
Patienten (81%) einem hohen Status zugeordnet.iE8n einen mittleren psycho-sozialen

Status und kein an dieser Studie teilnehmendeematinen niedrigen.

3.1.2.1. psycho-sozialer Status und Ausbildung

Der psycho-soziale Status wurde, wie im Kapitel beschrieben, durch einen
Punktsummenscore ermittelt. Es konnten maximalr&#tuerreicht werden.

Hinsichtlich der Schul- und Berufsausbildung diéiezierten wir in niedrige, mittlere und hohe
Abschlisse (siehe 1.3.2.1.).

Schul- und N Mittelwert des Standardabweichung
Berufsausbildung Punktsummenscores

Niedriger Abschluss 14 (12,6%) 6,43 1,158
Mittlerer Abschluss 73 (65,8%) 6,58 1,384
Hoher Abschluss 24 (21,6%) 7,17 1,239
Gesamt 111 (100% 6,68 1,342

Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondetabkahluss, 9. Klasse, mittel = 9. oder 10.
Klasseund Abschluss einer Berufsausbildung, hoch = Abiturséhluss einer Fachhochschule,
Universitatsabschluss

Es zeigt sich, dass die Patienten mit hohem Scimd-Berufsabschluss zu einem héheren

psycho-sozialen Status tendieren (Chi-Quadrat: 352, p = 0,069). Das Ergebnis ist jedoch
nicht signifikant.

3.1.2.2. psycho-sozialer Status und Alter
Der fir die Einteilung des psycho-sozialen Statustéelte Punktsummenscore (Kapitel 1.3.)

wurde hinsichtlich der beiden Altersgruppen anaiysi

Alter N Mittelwert des Standardabweichung
Punktsummenscores

1980-1992 68 (61,3%)| 6,63 1,326

1967-1979 43 (38,7%)| 6,77 1,377

Gesamt 111 (100%) 6,68 1,342

Es besteht kein statistischer Zusammenhang zwistér@npsycho-sozialen Status und
dem Alter der Patienten (Mann-Whitney-U: p = 0,490)
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3.1.2.3. psycho-sozialer Status und Geschlecht
Der ermittelte Punktsummenscore wurde auch hirigitbhteider Geschlechter analysiert.

Geschlecht N Mittelwert Standardabweichung
Weiblich 51 (45,9%) | 6,84 1,332
mannlich 60 (54,1%) 6,55 1,346
Gesamt 111 (100%) 6,68 1,342

Hinsichtlich Geschlecht und psycho-sozialem Sthdsst sich kein signifikanter Zusammenhang
finden (Mann-Whitney-U: p = 0,190).

Die Frauen tendieren zu einem hdheren psycho-soztiatus.

Zusammenfassung fur Kapitel 3.1.2.:
Es findet sich kein statistisch signifikanter Zusa@mhang zwischen psycho-sozialem Status und
Ausbildung, Alter und Geschlecht. Frauen und P&tiemit Abitur tendieren zu einem hdheren

psycho-sozialen Status.

3.1.3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem v@&atienten angegebenen aktuellen
Diatverhalten und der letzten Phenylalaninkonzentréion, dem psycho-sozio-
Okonomischen Status, der Regelméafigkeit der WV oderder Angabe von
Symptomen?

Die Behandlung der milden und klassischen PKU gtfdlirch eine Diat. Diese setzt sich aus

der individuellen Phenylalaninmenge (Phe-toleradel Aminosaurepraparaten zur Deckung

des Eiweil3bedarfes sowie den eiweilRarmen Lebemdmatisammen. Natirliche Nahrung mit
wenig Eiweil3 sind Obst und Gemtse. Diatetische lkiedwerden als spezielle Mehle, Brote
und Teigwaren angeboten. Der Fettbedarf wird d&tchichfette und Ole gedeckt.

Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente sinden Aminosaurepraparaten enthalten (v.

Teeleffen-Heithof 1999).

Bei unserer Befragung sollten die Patienten angetiesie aktuell noch eine phenylalaninarme

Diat halten und AS-Praparate einnehmen. Fur allePdtienten war die PKU-Therapie arztlich

empfohlen. Bei zwei in die Auswertung eingeschlosseHyperphenylalaninamie-Fallen,

handelt es sich um Frauen mit Kinderwunsch. Sikesiol der Vorbereitungsphase flr eine

Schwangerschaft durch eine Reduktion der Phenytedafuhr auf Serumwerte unter 4 mg/dl
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kommen. 18 Befragte ernahren sich nach eigenenb®mgahne Einschrankungen, 93 befolgten
weiterhin eine PKU-Diat. Wir wollten herausfinder sich die Erwachsenen, die aktuell keine

Ernahrungseinschrankungen beachten, von denedasliroch tun, unterscheiden.

3.1.3.1. Diat und Phenylalaninkonzentration
Es sollte untersucht werden, ob die Patientenaniigzben aktuell keine Diat zu halten,
Uberwiegend in der Gruppe mit den Uber der Empfehliegenden

Phenylalaninkonzentrationen zu finden sind.

Abb. 30: Phenylalaninkonzentration und Angabe zur DAt
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60 -
45

Patientenzahl

30 - 0
- 11 (11.8% 17 (94,4%)

1 (5,6%)
0 |

Diat ja Diat nein

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesame Untergruppe, Diat ja N= 93, Diat
nein N = 18.

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwisdaen(vom Patienten angegebenen)
aktuellen Diatverhalten und der Einhaltung der-Blenylalaninkonzentration belegt werden
(Chi-Quadrat: Rz = ,615, p = 0,433). Dabei isbeulcksichtigen, dass die Untergruppen
unterschiedlich grof3 sind und keine Differenzierangschen klassischer und milder PKU
erfolgte. Bei den 17 Befragten, die die arztlichpéohlene Diat nicht einhielten und dennoch
Blutwerte im Zielbereich aufweisen, handelt es sietmutlich um milde Erkrankungsformen.

Fur diese Betroffenen kann man die Empfehlung idyéeen.

3.1.3.2. Diat und Ausbildung
Es sollte untersucht werden, ob die Patientenanligeben, aktuell keine Diat zu halten, seltener
in der Gruppe der hohen Schulabschlisse vertratdni3ie Zuordnung der Patienten

hinsichtlich ihrer Ausbildung erfolgte wie unteB12.1. beschrieben, in drei Gruppen.
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Abb. 31: Didtangabe und Ausbildung
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Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondetabbahluss, 9. Klasse,

mittel = 9. oder 10. Klassend Abschluss einer Berufsausbildung,

hoch = Abitur, Abschluss einer Fachhochschule, elsivatsabschluss. Die Prozentangaben
beziehen sich auf die Gesamtzahl jeder Untergrugpdrig N = 14, mittel N = 73, hoch N = 24.
Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang hessder Bildung und dem aktuellen
Diatverhalten belegen (Chi-Quadrat: R2 =2,455,(293).

Interessant ist dag25% der Patienten mit hohem Abschluss (Abitur) aegekeine Diat mehr

zu halten, in den anderen Ausbildungsstufen singdezsger.

3.1.3.3. Diat und Berufsstatus
Es sollte untersucht werden, ob die Patientenaniieben keine Diat mehr zu halten, seltener in
der Gruppe mit einem hohen Berufsstatus vertrateh Bie Einteilung der Patienten

hinsichtlich des Berufsstatus erfolgte wie unt&:.2.2. beschrieben.

Abb. 32: Didtangabe und Berufsstatus
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Gruppe 1: Schuler, Arbeitssuchende, Hausfrauerpggr@: Ungelernte, Auszubildende,
Studenten, Arbeiter in einer Behindertenwerks@itippe 3: Angestellte, Gruppe 4: Beamte im
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mittleren Dienst, Gruppe 5: Selbsténdige. Die Pntemegaben beziehen sich auf die Gesamtzahl
jeder Untergruppe, Gruppe 1 und 2 N =17, Gruppe=371, Gruppe 4 N =1, Gruppe 5N =5.

Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang hemsdem angegeben Didtverhalten und dem
Berufsstatus belegen (Chi-Quadrat: Rz = ,325, [©8%).

3.1.3.4. Diat und Einkommen
Die Patienten wurden anhand ihrer Angabe zu KindethEinkommen in Gering-, Normal- und
Besserverdiener eingruppiert (siehe 1.3.2.3.).ofeeuntersucht werden, ob die Patienten, die

angeben keine Diat zu halten Uberwiegend in dep@ruler Geringverdiener zu finden sind.

Abb. 33: Diatangabe und Einkommen
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Patientenzahl

Geringverdiener Normalverdiener Besserverdiener

Einkommen Geringverdiener: weniger als 60 % desoN&tjuivalenzeinkommen (NAE),
Normalverdiener: 60-100 % NAE, Besserverdiendreril00 % NAE

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&xidrl Untergruppe, Geringverdiener N =
59, Normalverdiener N = 43, Besserverdiener N = 8.

Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang hessder Angabe zur Diat und dem
Einkommen belegen (Chi-Quadrat: R2= 4,118, p 38,5

3.1.3.5. Diat und psycho-sozialer Status

Es sollte untersucht werden, ob die Patientenaniieben keine Diéat zu halten seltener einen
hohen psycho-sozialen Status aufweisen. Die Eumgihinsichtlich des psycho-sozialen Status
erfolgte wie unter 1.3. beschrieben mit Hilfe eiResiktsummenscores, dessen Mittelwert bei

der Auswertung verwendet wurde.
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Diat N Mittelwert des Standardabweichung
Punktsummenscores

Nein 18 (16,2%) 6,56 1,247

Ja 93 (83,8%) 6,74 1,341

Gesamt 111 (100%) 6,71 1,323

Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang hemsdem aktuellen Diatverhalten und dem
psycho-sozialen Statuts belegen (Mann-Whitney-8:0p434).

3.1.3.6. Diat und Ubereinstimmung von geplantesnd tatsachlicher WV
Es wurde untersucht, ob bei Patienten, die kei@ mehr befolgen, geplante und tatsachliche
WYV genauso haufig tbereinstimmen, wie bei den Rtgre die sich an die Diat halten.

Abb. 34: Diatangabe und Einhalten der WV
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0
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N
S 40
- 15 (19,7%
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WYV eingehalten WV nicht eingehalten

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&zirl Untergruppe
WYV eingehalten N = 78, WV nicht eingehalten N = 35.

Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang hetsder Angabe zur Diat und der
Regelmaligkeit der WV belegen (Chi-Quadrat: R21:99, p = 0,138).

3.1.3.7. Diat und Beschwerden

Von den 111 Befragten gaben 93 an, noch eine Di&a#ten.

27 von ihnen verneinten korperliche oder psychigttubleme, 66 berichteten Giber mindestens
ein Symptom. Detallliert sind diese Angaben indmtiegenden Arbeit unter dem Abschnitt
3.1.7. ,Welches sind die von den Patienten amigstgin genannten Beschwerden® zu finden.
Bei den Studienteilnehmern mit normaler Ernahruexgchteten 7 tber gelegentliche Stérungen

und 11 waren beschwerdefrei.
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Zusammenfassend lasst sich fur Kapitel 3.1.3.tidkta, dass es keine statistisch belegbaren
Zusammenhange zwischen der Angabe der Patienteaktgllen Ernahrung und dem psycho-
sozio-6konomischen Status gibt. Auch die zuletmegsene Phenylalaninkonzentration und die
Einhaltung der Wiedervorstellungen korrelieren hitiit der Didtangabe. Uber Beschwerden

berichteten sowohl Patienten, die eine Diét eiemalals auch Betroffene, die dies nicht tun.

3.1.4. Stimmen die Angaben der Patienten zu ihrenhenylalaninkonzentrationen und den

Wiedervorstellungen mit den Daten aus der Krankenkte tGiberein?

3.1.4.1. Vergleich der Aktendaten mit den Angabenet Patienten (Pat.) hinsichtlich
Phenylalaninkonzentration

Die Patienten sollten in der Befragung die bei ihneletzt gemessene

Phenylalaninkonzentration angeben. Diese wurdelemtAngaben der Akte verglichen. Eine

Abweichung von +/- 0,5 mg/dl wurde toleriert.

Nur 97 Befragte (87,3%) konnten dazu eine Angabehera Davon wichen 66 (59,5%) um

mehr als 0,5 mg/dl vom Aktenwert ab.

Um herauszufinden, ob es eine Patientengruppedidhaufiger die letzte

Phenylalaninkonzentration korrekt benennen kanmgdevdie Daten hinsichtlich psycho-sozio-

okonomischem Status, Geschlecht und Alter anatysier

3.1.4.1.1. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkeentration von Pat. und Akte
hinsichtlich Ausbildung

Die Patienten wurden in der Befragung gebeten,ldizée Phenylalaninkonzentration

anzugeben. Dieser Wert wurde mit der Angabe irPagientenakte verglichen. Beziglich der

Ausbildung wurden die Patienten in die bereits rfastr beschriebenen Gruppen eingeordnet.
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Abb. 35: Vergleich Phenylalaninkonzentration Pat./Ate und Ausbildung

Gl 16 (72,7%
507 39 (63,9%) (72,7%)
% 60
22 (36,1%)
S 40- 0
DE_ 3(21,4%) 6 (27,3%)
20
0 : . |
niedrig mittel hoch
O Werte stimmen nicht Ubereld Werte stimmen Uberein

Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondetabkahluss, 9. Klasse, mittel = 9. oder 10.
Klasseund Abschluss einer Berufsausbildung, hoch = Abiturséhluss einer Fachhochschule,
Universitatsabschluss. Die Prozentangaben bez&hkrauf die Gesamtzahl jeder Untergruppe,
niedrig N = 14, mittel N = 61, hoch N = 22.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der Phenylalaninkonzentration
aus der Krankenakte mit den Angaben der Patientdrdaren Ausbildung (Chi-Quadrat:

Rz = 1,409, p = 0,494).

3.1.4.1.2. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkeentration von Pat. und Akte
hinsichtlich Berufsstatus

Die Patienten wurden hinsichtlich ihres Berufsstatu5 Gruppen eingeteilt (siehe 1.3.2.2.)

Abb. 36: Vergleich Phenylalaninkonzentration Pat. Akte und Berufsstatus

1007 13 (81,2%) =
2%
= 75 40 (67,8%) 3 (75%)
S 10 (58,8%
Sy 50- 7 (41,2% 19 (32.2%
- 2%
a 25 1 3 (18,8%) 1 (25%)
0
0 1 1 1 1 1
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
O Werte stimmen nicht Gbereld Werte stimmen Uberein

Gruppe 1: Schuler, Arbeitssuchende, Hausfrauerppggr@: Ungelernte, Auszubildende,
Studenten, Arbeiter in einer Behindertenwerks@ttippe 3: Angestellte, Gruppe 4: Beamte im
mittleren Dienst, Gruppe 5: Selbsténdige. Die Pntemegaben beziehen sich auf die Gesamtzahl
jeder Untergruppe, Gruppe 1 N =17, Gruppe 2 N =Grippe 3 N =59, Gruppe 4 N =1,
Gruppe 5 N = 4.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der Phenylalaninkonzentration

aus der Akte mit den Angaben der Patienten unchd@eeufsstatus (Chi-Quadrat: R2 = 4,168,
p =0,384).
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3.1.4.1.3. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkzentration von Pat. und Akte
hinsichtlich Einkommen

Abb. 37: Vergleich Phenylalaninkonzentration Pat./Ate und Einkommen

90 - 6 (85,7%)
38 (69,1%) 22 (62,9%)
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Geringverdiener Normalverdiener Besserverdiener
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Geringverdiener: weniger als 60 % des Netto-Aqenatinkommen (NAE), Normalverdiener:
60-100 % NAE, Besserverdiener: tiber 100 % NAE. Pyiszentangaben beziehen sich auf die
Gesamtzahl jeder Untergruppe, Geringverdiener §,Normalverdiener N = 35,
Besserverdiener N = 7.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der Phenylalaninkonzentration

aus der Krankenakte mit den Angaben der Patiemtdrdaren Einkommen (Chi-Quadrat:
R2 = 3,092, p = 0,686).

3.1.4.1.4. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkzentration von Pat. und Akte
hinsichtlich psycho-sozialem Status

Der Psycho-soziale Status wurde durch den Punktsmsecore (siehe Abschnitt 1.3.) ermittelt.

Der Maximalwert betrug 8 Punkte.

Phenylalaninkonzentration It. Pat. = N Mittelwert | Standardabweichung
Phenylalaninkonzentration It. Akte +/- 0,5

nein 66 (68%) | 7,03 1,163

ja 31(32%) | 6,68 1,326

Gesamt 97 (100%) 6,92 1,222

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der Phenylalaninkonzentration
aus der Krankenakte mit den Angaben der Patientdrdaren psycho-sozialem Status (Chi-
Quadrat: R2=1,689, p = 0,194).
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3.1.4.1.5. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkzentration von Pat. und Akte
hinsichtlich des Alters

Die Patienten wurden durch das Geburtsjahr in 2kersgruppen geteilt.

Abb. 38: Vergleich Phenylalaninkonzentration Pat./Ate und Alter
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41 (69,5%) 25 (65,8%)
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Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamédrl Untergruppe, 1992-1980 N = 59,
1979-1967 N = 38.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der Phenylalaninkonzentration
aus der Krankenakte mit den Angaben der Patientdrdaren Alter (Chi-Quadrat: R2 = ,146,
p = 0,703).

3.1.4.1.6. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkzentration von Pat. und Akte
hinsichtlich Geschlecht

Abb. 39: Vergleich Phenylalaninkonzentration Pat./Ate und Geschlecht

40 (78,4%)

_ 80 26 (56,5%)
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Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamé&xbdl Untergruppe, Frauen N = 46,
Méanner N = 51.

Frauen geben signifikant haufiger ihre zuletzt geseae Phenylalaninkonzentration korrekt an
(Chi-Quadrat: R? = 5,339, p = 0,021).
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3.1.4.1.7. Vergleich der Angaben zur Phenylalaninkazentration von Pat. und Akte
hinsichtlich Diat
Es sollte untersucht werden, ob die vom Patienégragnte Phenylalaninkonzentration haufiger

bei den Patienten, die angeben eine Diat zu hattérdem Aktenwert Ubereinstimmit.

Abb. 40: Vergleich Phenylalaninkonzentration Pat./Ate und Diatangabe

75 12 (75%) 54 (66,7%)

50
27 (33,3%
4 (25%) (33,3%)

Prozent
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0 T 1
Diat nein Diat ja

O Werte stimmen nicht Ubere Werte stimmen Uberein

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesaméegdrl Untergruppe, Diat nein N = 16, Diat
jaN=281.

Es lasst sich kein statistischer Zusammenhang Wengleich der Phenylalaninkonzentration
aus der Krankenakte mit den Angaben der Patientdrdaren aktueller Diatsituation belegen
(Chi-Quadrat: R2 = ,427, p = 0,514).

Zusammenfassung fur Kapitel 3.1.4.1.:

Nur 97 (87,4%) der 111 Patienten konnten Angabehrau letzten Phenylalaninkonzentration
machen. 66 (68%) dieser Patienten wichen in ihtegsdge um mehr als 0,5 mg/dl vom
Aktenwert ab. Frauen gaben signifikant haufigeerimit der Akte Gbereinstimmenden Wert an
als Méanner.

Keinen Einfluss auf die Ubereinstimmung zwischetigPéenangabe und Krankenakte hatten

psycho-sozio-6konomischer Status, aktuelles Diaalegn und Alter.

3.1.4.2. Vergleich der Aktendaten mit den Angalmeder Patienten hinsichtlich der WV

In allen 111 Akten waren Angaben uber geplantearfmlgte Wiedervorstellungen ersichtlich.
Nur 97 Interviewte konnte in der Befragung die v@parte Kontrollh&dufigkeit angeben. Davon
stimmte die Aussage mit den Aktendaten in 76 (73 Bé&tlen Uberein.
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Fur die Befragten waren tberwiegend zwischen 14ukdntrollen &rztlich empfohlen. Bei 4
Frauen, die eine Schwangerschaft planten, warén7eBermine. Als Mittelwert fur alle

Interviewten ergaben sich auf arztliche Empfehl@rgt Wiedervorstellungen im Jahr.
3.1.4.2.1. Vergleich WV It. Pat. und Akte hinsichtth Ausbildung
Es wurde untersucht, ob die Aussage der PatienteArzzahl der jahrlichen WV bei den

Betroffenen mit héherer Bildung ofter Gbereinstimmt

Abb. 41: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich Aushldung

3 2,93
31 2,52 234 282 2,46

Anzahl der WV
N

N=14 N=14 N=61 N=73 N=22 N=24

niedrig mittel hoch

O Mittelwert It. Pat.O Mittelwert It. Akte

Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondetabkahluss, 9. Klasse, mittel = 9. oder 10.
Klasseund Abschluss einer Berufsausbildung, hoch = Abiturséhluss einer Fachhochschule,
Universitatsabschlus&esamtzahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97, dertbliverte It. Akte N = 111.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der WV aus der Krankenakte mit
den Angaben der Patienten und deren Ausbildungs¢&ieMvallis-Test: Chi-Quadrat = 2,772,
p = 0,250).

3.1.4.2.2. Vergleich WV It. Pat. und Akte hinsichith Berufsstatus

Es wurde untersucht, ob die Patienten, bei dereartiegebene Anzahl an WV mit den
tatsachlich erfolgten Ubereinstimmt, haufiger in @&uppen mit einem héheren Berufsstatus zu
finden sind.



65

Abb. 42: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich Berusstatus
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Gruppe 1: Schiuler, Arbeitssuchende, Hausfrauerpfier@: Ungelernte, Auszubildende,
Studenten, Arbeiter in einer Behindertenwerks@ttippe 3: Angestellte, Gruppe 4: Beamte im
mittleren Dienst, Gruppe 5: Selbstandige.

Gesamtzahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97, dertdhverte It. Akte N = 111.

In der Gruppe der Patienten mit dem hochsten Bsatiss unterscheidet sich die Anzahl der
WYV, die die Betroffenen angegeben, signifikant dem Aktendaten (Kruskal-Wallis Test:
Chi-Quadrat = 14,558, p = 0,006). Unter Punkt 424 vird das diskutiert.

3.1.4.2.3. Vergleich WV It. Pat. und Akte hinsichith Einkommen
Es sollte untersucht werden, ob Patienten, beirddieeangegebene Zahl der WV mit den
tatsachlich erfolgten tbereinstimmt, haufiger imegibestimmten Einkommensschicht zu finden

sind. Die Zuordnung zu Gering-, Normal- und Bessetienern erfolgte wie unter Punkt 1.3.2.3.

Abb. 43: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich Einkommen
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Geringverdiener: weniger als 60 % des Netto-Againatinkommen (NAE), Normalverdiener:
60-100 % NAE, Besserverdiener: (iber 100 % NAE. @&ézahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97,
der Mittelwerte It. Akte N = 111.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der WV aus der Krankenakte mit
den Angaben der Patienten und deren Einkommen KkWallis Test: Chi-Quadrat = 6,367,

p =0,272).
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3.1.4.2.4. Vergleich WV It. Pat. und Akte hinsichtth psycho-sozialem Status
Es sollte untersucht werden, ob die Patientendéeen die angegebene Anzahl der WV mit den

tatsachlich erfolgten Ubereinstimmt, haufiger in @euppe mit hohem psycho-sozialem Status
zu finden sind.

Abb. 44: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich psytio-sozialem Status

> 47 3.1
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geringer Status 0-2 Punkte, mittlerer Status 34akEy hoher Status 6-8 Punkte
Gesamtzahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97, dertdhverte It. Akte N = 111.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangcheis dem Vergleich der WV laut
Akte/Patient und dem psycho-sozialen Status (Kikdkallis Test: Chi-Quadrat = 7,082,
p =0,132).

3.1.4.2.5. Vergleich WV It. Akte und Pat. hinsichith Alter
Es sollte untersucht werden, ob die Patientendéeen die angegebene Anzahl der WV mit den

tatsachlich erfolgten Ubereinstimmt, haufiger imegibeiden Altersgruppen zu finden sind.

Abb. 45: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich Patentenalter

2,81 2,7
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2,44
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O Mittelwert It. Pat.O Mittelwert It. Akte

2,5

Anzahl der WV

Gesamtzahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97, dertbliverte It. Akte N = 111.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Margleich der WV aus der Krankenakte mit
den Angaben der Patienten und deren Alter (ManntvegiU: p=0,604).
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3.1.4.2.6. Vergleich WV It. Akte und Pat. hinsichith Geschlecht
Es sollte untersucht werden, ob die Patientendéeen die angegebene Anzahl der WV mit den

tatsachlich erfolgten tUbereinstimmt, haufiger beem Geschlecht zu finden sind.

Abb. 46: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich Geshlecht
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Gesamtzahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97, dertbhiverte It. Akte N = 111.

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhang Msargleich der WV aus der Krankenakte mit
den Angaben der Patienten und deren GeschlechtndViéntney-U: p=0,458).

3.1.4.2.7. Vergleich WV It. Pat. und Akte hinsichith aktueller Diat
Es sollte untersucht werden, ob die Patientendéeen die angegebene Anzahl der WV mit den
tatsachlich erfolgten Ubereinstimmt, haufiger in Geuppe, die aktuell noch eine Diat einhalt zu

finden sind.

Abb. 47: Vergleich Angaben zur WV hinsichtlich Diaangabe
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Gesamtzahl der Mittelwerte It. Pat. N = 97, dertbliverte It. Akte N = 111.

Es gibt keinen statistischen Zusammenhang zwisdeeAngabe zur aktuellen Diat und dem
Vergleich der WV nach Aussage des Patienten untatdgjimn der Akte (Mann-Whitney-U:
p=0,241).
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Zusammenfassung Kapitel 3.1.4.2.:

Von den 111 befragten Patienten konnten nur 94¢8yangeben, wie viele Kontrolltermine
jahrlich vereinbart wurden. Von diesen Antworterreva76 (78,4%) korrekt. Die
Ubereinstimmung zwischen den, nach Aussage dezrRati, vereinbarten Wiedervorstellungen
und den Daten in der Krankenakte war unabhéngigAumiildung, Einkommen, psycho-
sozialem Status, Alter und Geschlecht.

Hinsichtlich des Berufsstatus ergab sich, daseR@&in mit hoherer beruflicher Position

signifikant haufiger mit ihren Angaben von den Algetragen abweichen.

3.1.5. Wie lange halten die Patienten die Diat ein?

Im Abschnitt 3.1.3. der vorliegenden Arbeit wurake Inhalte der PKU-Diat formuliert.

93 Befragte berichteten aktuell eine eiweil3arme&knmng einzuhalten. 62 von ihnen gaben an,
dass die Therapie im Krankheitsverlauf angepassieviDiese Anpassung erfolgte in einigen
Fallen durch Erh6hung der Phenylalanintoleranz . liaweilimenge bei gleichbleibender Ziel-
Phenylalaninkonzentration und zum anderen durcidiebung des Zielwertes entsprechend
der Altersklassenempfehlung der APS (siehe Kapiteb.). 18 Patienten gaben zu, die Diat
beendet zu haben.

Fur einen groRen Teil der Befragten konnte die RMAlitation aus der Akte entnommen werden
und damit die PKU-Form eingeschéatzt werden. Vongieals Patienten mit klassischer PKU
identifizierten 69 Befragten, hielten sich 62 ae @herapieempfehlung. 7 der Patienten
ernahrten sich dagegen normal. Bei den 38 nicldeeity zuzuordnenden Féllen, beachteten 29
die Ernéhrungseinschrankungen, 9 taten das r@dPatientinnen mit Hyperphenylalanindmie
hielten wegen Kinderwunsch zur Zeit der Befraguing ®iat, um Phenylalaninkonzentrationen
unter 4mg/dl zu erreichen.

Abb. 48: Diatverhalten und PKU-Form
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Entsprechend den Empfehlungen der Arbeitsgemeiftdeldiatrische Stoffwechselstérungen
liegt der Grenzwert fur die Serum-Phenylalaninkarizzgion nach dem 16. Lebensjahr bei
20mg/dl und damit héher, als in den jingeren Allexssen. Das bedeutet, dass die Betroffenen
mit zunehmendem Alter etwas mehr Phenylalanin dunfrea dirfen.

Das Durchschnittsalter dieser Therapielockerund&ginseren Befragten bei 14,45 Jahren.

Abb.49: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Lockerung des Didtverhaltens
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Gesamtzahl der Patienten, die eine Diatanpassigapan, N = 62.

Die Diatkontrolle erfolgt Gber die Phenylalaninkentration im Blut. Der Medianwert der

zuletzt gemessenen Phenylalaninkonzentration deBgfragten lag bei 14,48 mg/dl

Von 109 volljahrigen Befragten mit klassischer odgider PKU gaben 92 (84,4%) an, sich
weiterhin an die Therapieempfehlung zu halten. Mstdns 7 (6,4%) Patienten mit klassischer
PKU, fir die die Diat empfohlen ist, beachten d@steinschrankungen nach eigenen Angaben
jedoch nicht mehr.

Mit durchschnittlich 14,45 Jahren erfolgte eine kexting der Diat durch Anhebung der
Phenylalanintoleranz. Nach dem 16. Lebensjahrastdiirch die Erhéhurdges Grenzwertes fir

die Phenylalaninkonzentration (Empfehlung der Aggmeinschaft Padiatrischer

Stoffwechselstorungen) maglich.

3.1.6. Womit werden die meisten Diatfehler gemacht?

Die befragten Patienten wurden gebeten anzugelaah&Diatfehler sie gelegentlich begehen.
Im Rahmen der Arbeit wurden speziell abgefragtisel®@Wurst/Déner, Pommes,
Kartoffelchips, SuRigkeiten, NUsse, Milch/-prodyldéber Salziges, eher Sil3es.
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Mehrfachnennungen waren mdglich. Nur ein Patiebtagg nie Erndhrungsfehler begangen zu
haben.

Als Diatfehler am haufigsten genannt wurden Fleisott Wurst. Fast die Hélfte der Patienten

berichtet diese Lebensmittel gelegentlich zu koristen. Weniger als ein Drittel der Befragten
l&sst sich durch SuRigkeiten verfuhren.

Abb.50: Diatfehler
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Bis auf einen Patienten gaben alle Befragten Dhéfezu.
3.1.7. Welches sind die von den Patienten am hawtgn genannten Beschwerden?

Unter dem Abfragepunkt ,Gesundheit®, sollten di¢iétaen Uber eventuelle Beschwerden
berichten. Speziell abgefragt wurden: Allergietetit der Hande (Tremor), Ungeschicklichkeit
von Armen oder Beinen (Ataxie), erhdhte Muskelspangn(Tonus), Koordinations- oder
Sprachstorungen, Aufmerksamkeits- und Konzentrasiomwache und Platzangst.
Mehrfachnennungen waren erlaubt. 41 Patientenhietan nie derartige Probleme bei sich
wahrzunehmen. Bei den ubrigen wurde am haufigdben Kionzentrations- und
Aufmerksamkeitsstérungen geklagt. Von den Studikr@iemern wurde auRerdem Reizbarkeit
haufig genannt. Zu allen anderen Symptomen galiregeneinzelte Meldungen. Fir die
Darstellung wurden die Angaben in folgenden Gruppegammengefasst: neurologische
Beschwerden, psychomentale Beschwerden und andere.
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Abb.51: Beschwerden
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Zur neurologischen Gruppe zahlten: Tremor, Atak@userhdhung und Sprachstérung.
Psychomentale Probleme waren: Aufmerksamkeits-Kamtentrationsstorung, Reizbarkeit,
Platzangst und Depression. Allergie, Kopfschmeid aligemeine Leitungsminderung bildeten

die dritte Gruppe.

Von den 111 befragten PKU-Patienten gaben 41(36:8fo)ie Beschwerden im
Zusammenhang mit ihrer Stoffwechselerkrankung zodsken. Von den Ubrigen wurde am
haufigsten Uber Aufmerksamkeits- und Konzentragtitsingen im Zusammenhang mit der
aktuellen Stoffwechsellage berichtet. 32 Patiedi#®erten allergische Symptome bei Kontakt
mit Tieren, Pollen oder Lebensmitteln (Apfel, Erdien).

3.1.8. Vergleich von Patienten mit Phenylalaninkoremtrationen tber 20 mg /dl und
Patienten mit Werten zwischen 10 -12 mg/dl
Fur die erwachsenen PKU-Patienten gilt in Deutsuhkeit 1999 die Empfehlung, eine
Phenylalaninkonzentration unter 20 mg/dl einzulmalfeisgenommen sind davon Schwangere,
die zur Vermeidung einer maternalen PKU wesentlefiere Zielwerte anstreben sollen.
12 der 111 befragten Patienten, hatten nach Algentader letzten Blutkontrolle einen tber den
Empfehlungen liegenden Wert. Es interessiertejadbdieses Kollektiv von Patienten mit
Werten im empfohlenen Bereich, unterscheidet. Gepnirde das in bezug auf psycho-sozio-
O0konomischen Status, Alter, Geschlecht, aktuelu@e&em Diatverhalten und Regelmafiigkeit
der WV. Die Vergleichsgruppe sollte Patienten naskischer PKU, die unter Therapie
Phenylalaninkonzentration unter 20 mg/dl aufweisenfassen und zahlenméaRig der anderen
Gruppe entsprechen. So wurden 13 Patienten mityRta@ninkonzentrationen zwischen 10 bis

12 mg/dl ausgewabhit.
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3.1.8.1. Untergruppenvergleich hinsichtlich Alte
Zunéchst wurde untersucht, ob sich in der Unteqggupit den Gberhéhten
Phenylalaninkonzentrationen tUberwiegend jingere éitere Patienten befinden.

Die Zuordnung in die beiden Altersgruppen erfolgtand des Geburtsjahres.

Abb.52: Untergruppenvergleich hinsichtlich Alter

10 -
= 8 (66,7%
T g- 7 (53,8%) (66, 7%)
e 6 (46,2%)
g 67
S 4. 4 (33,3%)
IS
a2
0 T 1
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dl Phenylalanivdemtration > 20 mg/dl
O Geburtsjahr 1967-79 O Geburtsjahr 1980-92

Die Prozentangaben beziehen sich auf die GesandeaRlat. jeder Untergruppe,
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dl N = 13, Bt@aninkonzentration > 20 mg/dl N = 12.

Es gibt keinen statistisch belegbaren Altersunkeestczwischen den beiden Untergruppen
(Chi-Quadrat: Rz = ,427, p = 0,513 / exakter TestnFisher: p = 0,688).

3.1.8.2. Untergruppenvergleich hinsichtlich Ges$decht

Es wurde untersucht, ob in der Gruppe mit den (diggm Phenylalaninkonzentrationen mehr

Manner oder Frauen zu finden sind.

Abb. 53: Untergruppenvergleich hinsichtlich Geschleht
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Die Prozentangaben beziehen sich auf die GesandeaRlat. jeder Untergruppe,
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dl N = 13, Plledapinkonzentration > 20 mg/dl N = 12.
In der Gruppe mit Phenylalaninkonzentrationen @femg/dl sind tendenziell mehr M&nner
vertreten (Chi-Quadrat: R2 = 1,066, p = 0,302 kéxaTest nach Fisher: p = 0,428). Das
Ergebnis ist jedoch nicht signifikant.
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3.1.8.3. Untergruppenvergleich hinsichtlich Wohsituation
Der psycho-soziale Status wird unter anderem ddiecNVohnsituation gepragt. Dabei

unterschieden wir zwischen den in einer Partnefsté#i@enden Patienten, den Singles und den
bei den Eltern lebenden Betroffenen.

Abb. 54: Untergruppenvergleich hinsichtlich Wohnsiuation
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O mit Partnerd allein E bei den Eltern

Die Prozentangaben beziehen sich auf die GesandeaRlat. jeder Untergruppe,
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dl N = 13, Pledapinkonzentration > 20 mg/dl N = 12.
In der Gruppe der zu den hohen Phenylalaninkonaigoien befinden sich tendenziell mehr bei

den Eltern lebende Patienten (Chi-Quadrat: R2 541, = 0,562 Das Ergebnis ist nicht
signifikant.

3.1.8.4. Untergruppenvergleich hinsichtlich Ausitddung

Beim Vergleich der Untergruppen wurden alle Absskéiin den Gruppen niedrig, mittel und
hoch zusammengefasst.

Abb. 55: Untergruppenvergleich hinsichtlich Ausbildung
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Schulabschluss niedrig = kein Abschluss, Sondetabbahluss, 9. Klasse, mittel = 9. oder 10.
Klasseund Abschluss einer Berufsausbildung, hoch = Abiturséhluss einer Fachhochschule,
Universitatsabschluss. Die Prozentangaben bezmbkrauf die Gesamtzahl der Patienten jeder
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Untergruppe, Phenylalaninkonzentration 10-12 miy/dl 13, Phenylalaninkonzentration > 20
mg/dl N = 12.

Es gibt keine statistischen Unterschiede hinsicihitier Ausbildung zwischen den beiden
Untergruppen (Chi-Quadrat: R2 = 7,305, p = 0,294).

3.1.8.5. Untergruppenvergleich hinsichtlich Berfsstatus
Die Patienten wurden durch ihren Berufsstatus@ri&ppen eingeteilt (siehe Abschnitt 1.3.1.2.).
Die Gruppe 4 (einfache Beamte) war in beiden Umtgngen nicht vertreten.

Abb. 56: Untergruppenvergleich hinsichtlich Berufssatus

12 - 11(84,6%)
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Gruppe 10 Gruppe 28 Gruppe 30 Gruppe 48l Gruppe 5

Gruppe 1: Schuler, Arbeitssuchende, Hausfrauerpggr@: Ungelernte, Auszubildende,
Studenten, Arbeiter in einer Behindertenwerks@ttippe 3: Angestellte, Gruppe 4: Beamte im
mittleren Dienst, Gruppe 5: Selbsténdige. Die Pntemegaben beziehen sich auf die Gesamtzahl
der Patienten jeder Untergruppe, Phenylalaninkdnaigon 10-12 mg/dI N = 13,
Phenylalaninkonzentration > 20 mg/dI N = 12.

Es gib keinen statistischen Unterschied hinsidhtties Berufsstatus zwischen den beiden
Untergruppen (Chi-Quadrat: Rz = 7,222, p = 0,065).

3.1.8.6. Untergruppenvergleich hinsichtlich Einkmmen

Es wurde untersucht, ob sich in der Gruppe deeRt&in mit Uberhdhten
Phenylalaninkonzentrationen mehr Gering-, Normdérdesserverdiener finden lassen.
Die Einschatzung der Einkommenssituation erfolgeeumter Punkt 1.3.2.3. aufgefihrt.

In beiden Untergruppen war kein Patient mit Kindl isinkommen tber 1700 € vertreten.
Fur die Darstellung im Diagramm wurden die Verdigngopen: gering, normal und besser

aufgefuhrt, ohne zwischen kinderlosen und PatiemtéfKind zu unterscheiden.
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Abb. 57: Untergruppenvergleich hinsichtlich Einkommen
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Geringverdiener: weniger als 60 % des Netto-Aqenatinkommen (NAE), Normalverdiener:
60-100 % NAE, Besserverdiener: tiber 100 % NAE. Prigzentangaben beziehen sich auf die

Gesamtzahl der Patienten jeder Untergruppe, PHanyti&onzentration 10-12 mg/dl N = 13,
Phenylalaninkonzentration > 20 mg/dI N = 12.

Es gibt keinen statistischen Unterschied hinsichttler Einkommenssituation zwischen den
beiden Untergruppen (Chi-Quadrat: Rz = 2,965,09564).

3.1.8.7. Untergruppenvergleich hinsichtlich Diat

Die Aussage der Erkrankten zu ihrer aktuellen Ennddpssituation wurde in beiden
Untergruppen untersucht.

Abb. 58: Untergruppenvergleich hinsichtlich Angabezur Diat
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Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesandeallat. jeder Untergruppe,
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dl N = 13, Plledapinkonzentration > 20 mg/dl N = 12.
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In der Untergruppe der Patienten mit zu hohen Hakmynkonzentrationen, gaben die
Befragten tendenziell haufiger an, noch eine Dighalten (Chi-Quadrat: R? = 3,105, p = 0,078 /
exakter Test nach Fisher: p = 0,160). Die Aussagddtienten zu ihrem aktuellen Diat-
Verhalten lasst sich nicht Gberpriufen. Es ist \@ditsér, dass die Betroffenen mit den Giberhéhten
Phenylalaninkonzentrationen durchaus wissen, das®sh eine Diat halten sollten. Daher
geben sie in der Befragung das Einhalten der Eum@jseinschrankung an, obwohl das

vermutlich nicht der Realitat entspricht.

3.1.8.8. Untergruppenvergleich hinsichtlich psyw-sozialem Status
Fur beide Untergruppen wurde analysiert, ob sicHPdmktsummenscore (siehe Abschnitt 1.3.)

unterscheidet.

N Mittelwert | Standardabweichung
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dI 13 7 1,225
Phenylalaninkonzentration > 20 mg/dl 12 5,92 1,621
Gesamt 25 6,48 1,503

Es ergibt sich kein statistischer Zusammenhangdtitieh des psycho-sozialen Status zwischen
beiden Gruppen (Mann-Whitney-U: p=,110).

3.1.8.9. Untergruppenvergleich hinsichtlich Ubeginstimmung von geplanter und
tatsachlicher Wv

N Mittelwert | Standardabweichung
Phenylalaninkonzentration 10-12 mg/dl 12 2,08 0,669
Phenylalaninkonzentration >20 mg/dl 12 3,17 1,030
Gesamt 24 2,63 0,490

Patienten mit Phenylalaninkonzentrationen tber Z8hggeben signifikant haufigere

Wiedervorstellungen an, als sie tatsachlich eienalMann-Whitney-U: p=,0009).
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Zusammenfassung des Untergruppenvergleiches:

Die statistische Auswertung der Untergruppen ekgabe Unterschiede hinsichtlich
Ausbildung, Berufsstatus, Einkommen, psycho-somiaitatus und Alter. In der Tendenz hatten
mehr Manner eine Phenylalaninkonzentration > 20dmgluRerdem befanden sich tendenziell
mehr Patienten, die angaben aktuell noch eineZbifalten und Befragte, die noch bei den
Eltern wohnen, in der Gruppe mit den zu hohen Pltrninkonzentrationen. Diese Ergebnisse
sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Hinsichtlich geplanter und tatsachlicher Wiederteltsng gab es bei den Patienten mit den
Phenylalaninkonzentrationen im empfohlenen Bersighifikant haufiger eine
Ubereinstimmung als bei Patienten mit zu hohen &vert
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3.2. weitere Ergebnisse der Befragung
Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesahulzahefragten Patienten, N = 111.

61 Patienten (54,9%) haben eine Fahrerlaubnis.

23 Patienten (20,7%) haben einen Schwerbeschadigiesmis.

34 Patienten (30,6%) wurden (nach eigenen Angaleggn Entwicklungsverzogerungen 1 Jahr
spater eingeschult.

13 Patienten (11,7%) mussten wegen eingeschraogitdungen die Schule wechseln.

26 Patienten (23,4%) haben mindestens eine Klagskeriholen missen.

15 Patienten (13,5%) haben eine Ausbildung abglkroand spater eine andere abgeschlossen.

10 Patienten (9%) haben 2 abgeschlossene Ausbédung

Alle mannlichen Patienten wurden hinsichtlich deztpflicht ausgemustert.

Keiner der Patienten ernahrte sich aktuell nacéreiachriftlichen Diétplan.

Nur ein Befragter ist in einem Heim aufgewachseth lebt jetzt in einer Wohngemeinschatft.
11 Patienten (9,9%) sind bei der Mutter aufgewath3@ (89,2%) bei beiden Eltern.

Die PKU Lebensmittel kénnen sich 81 Patienten (78%6)mit finanzieller Unterstitzung durch
Eltern/Partner leisten. Bei 21 Patienten (19%dlistFinanzierung problemlos mdglich. 9
Patienten (8,1%) kaufen keine Diatprodukte.

Fur die monatlichen Mehrkosten der PKU Lebensmitiiden von 46 Patienten Angaben
gemacht. 16 Patienten (14,4%) geben an, monatli6F€1Zusatzkosten zu haben, 12 Patienten
(10,8%) nennen einen Betrag zwischen 40-80 €tiéman (6,3%) bendtigen 120-150 €,
weitere 7 Patienten (6,3%) 200 € und je 2 Patie(itg3%) schatzen die Zusatzkosten auf 300 €
und 500 €. Im Durchschnitt werden von den 46 Ptadierdie einen Zahlenwert fir ihre
Zusatzausgaben angeben 137,80 € im Monat bendrtigb KU-Lebensmittel zu kaufen.

Den Phenylalanin-Zielwert konnen 92 Patienten (8Bét)ekt angeben.

Ihre eigene Phenylalanin- oder Eiweil3toleranz kars@ Patienten (53,2%) angeben.

Eine Kur wegen der PKU hatten 28 Patienten (25,2%).

5 Patienten (4,5%) sind bei Neurologen, 2 Patie(eé8%) bei Psychiatern und 7 Patienten
(6,3%) bei Psychologen in Behandlung.



79

4. Diskussion
Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen mit ersacbn PKU-Patienten. Insbesondere
Langzeitbeobachtungen liegen nicht vor. Keine detar Literaturrecherche gefundenen
Arbeiten, die sich mit erwachsenen PKU-Kranken §&tfaunterscheidet die Ergebnisse
hinsichtlich milder und klassischer Krankheitsform.
Fur die Beurteilung der Compliance stehen bisharekeinheitlichen Messgrolien, die
Vergleiche zwischen den Studien erméglichen, zufOgeing.
Viele PKU-Patienten halten die Therapie nicht dhattrein. Die Grinde hierfur und die ohne
Diat verlaufende Entwicklung kénnen fiir einen groffeil dieser Patienten nicht erfasst
werden, da sie nach Diatabbruch in der Regel kelfmattakt zum Stoffwechsel-Centrum halten.
In der vorliegenden Arbeit wurden im Gegensatzrmeaen Publikationen folgende Ergebnisse
gefunden:
1. Der Medianwert der aktuellen Phenylalaninkonzgiun aller 111 Befragten lag mit
14,48 mg/dl niedriger als in anderen Zentren.
2. Im Vergleich mit der allgemeinen Berliner Bewlkng hatten die PKU-Patienten
genauso haufig leibliche Kinder.
3. Die PKU-Patienten besuchten nicht haufiger edsaigemeine Berliner Bevilkerung
eine Forderschule.
Berlin bietet als Gro3stadt den Vorteil, dass dmedsuchungseinrichtungen gut erreichbar sind.
So kdnnen die seit vielen Jahren angebotenen Susrbglichkeiten hier besser
wahrgenommen werden als in anderen Regionen. Aeffebeéfinden sich Spezialisten
unterschiedlicher Fachgebiete in unmittelbarer Néfaes die Zusammenarbeit verschiedener
Berufsgruppen erleichtert. Das begunstigt die Tieteeue der Patienten und spiegelt sich in
den Blutbefunden und der Geburtenrate der Betreffemder.
Der Anteil an Haushalten mit Migrationshintergruntd Familien, die auf staatliche Hilfen
angewiesen sind, ist hoch. Der Bedarf an Fordedendlinder dieser Bevolkerungsgruppen ist

grof3.

4.1. Allgemeines zur Stichprobe
In die 2010 angelegte PKU-Datenbank des Kompetazra fir Seltene
Stoffwechselkrankheiten der Charité wurden alleeskion PKU-Patienten eingearbeitet, die bis

dahin wenigstens einmal in dieser Einrichtung wsueint worden waren.
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Bei einigen Erfassten lag die letzte Vorstellundireee Jahre zuriick. Ein Teil der Patienten, die
bis Ende der 80ziger Jahre in der Charité in Bévlitte betreut worden waren und zu dieser Zeit
keine Diat hielten, kehrte spater zur Diat und Bimme eines AS-Préparates zurick.

Wie unter Abschnitt 3 “Resultate” beschrieben, kenmicht alle ausgewahlten PKU-Patienten
kontaktiert werden.

Die Gruppe, der im Rahmen dieser Arbeit befragt&k/fPatienten, bestand tUberwiegend aus
Betroffenen mit klassischer PKU (siehe Abb.14, &8i). Diese Zuordnung erfolgte anhand der
Mutationen (N=66) und/oder aller in der Akte verkien Phenylalaninkonzentrationen im Blut
(N=3). Bei 2 Befragten konnte durch die Mutatiot dre milde Form der Stoffwechselkrankheit
geschlossen werden. Bei zwei weiteren Fallen héanesl sich um Hyperphenylalanindmien, die
wegen Kinderwunsch eine Diat hielten und auch bitch der Compliance befragt wurden. 38

Patienten konnte nicht eindeutig der milden odassischen PKU-Form zugeordnet werden.

Tab. 4: PKU-Formen aller Befragten

Klassische PKU Milde PKU Hyperphenylalaninamimklar
69 2 2 38

Im Rahmen der Literaturrecherche fanden wir keingeften, die ihre Ergebnisse flir die
klassische oder milde PKU differenziert darstelleach unsere Datenbank enthielt nicht fur alle
Patienten Angaben zur Mutation. Dabei ist insbesmmtlei der Beurteilung der Compliance ein
Unterschied zwischen Patienten mit klassischermaiider PKU zu vermuten. Erstere missen
sich fur das Einhalten der Grenzwerte der Blutplaaginkonzentration in der Ernahrung

wesentlich mehr einschranken als die Betroffeneradderen Erkrankungsformen.

4.1.1. Grol3e der Stichprobe

Fur die vorliegende Arbeit konnten 111 erwachseanédi&nteilnehmer befragt werden. Die bei
der Literaturrecherche gefunden Arbeiten anderatrga mit volljahrigen PKU-Patienten
umfassen selten &hnlich hohe Zahlen.

Feldmann et al. und Garmann untersuchten 2009 imskéti 116 erwachsene Betroffene.
Miutze et al. schlossen 2011(a) 72 volljahrige Tehimer in einer Leipziger Studie ein.

Koch et al. legten 2002 in ihrer Arbeit Untersucheim an 73 Erkrankten, die alter als 18 Jahre
waren, vor.

Berichte mit wesentlich kleineren erwachsenen Rtikollektiven sind: Dissertation von
Nadine Monch 2009 mit 43 Fallen, Diplomarbeit H#04: 23 Interviewte, die Analyse der 40
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deutschen Probanden der international kollabonat8tedie von Burgard 2000ie Arbeit von
Fisch et al. 1995 mit 19 Erwachsenen und die Eumdgsstudie von Schulz und Bremer 1995
mit 28 Volljahrigen.

Seit der Einfuhrung des Neugeborenenscreening &adé0ziger Jahre kommen jahrlich neue
Falle hinzu, die dann nach 18 Lebensjahren in dieaEhsenen-Patientengruppe gelangen.

Ein Problem hohe Zahlen an Befragten zu erhaliegt in der haufig fehlenden Motivation der
In-Frage-Kommenden. 31 Patienten der Berliner Dmiek wurden weder auf dem Postweg
noch telefonisch erreicht. Die letzte Vorstellungser Erkrankten lag mehr als ein Jahr zurick.
Es ist zu vermuten, dass zumindest ein Teil voenhn B. durch Wohnortwechsel (daher nicht
unter der in der Akte notierten Adresse erreichlmagine andere Betreuungseinrichtung
gegangen ist.

In der Universitatsklinik Miinster konnte von 17Qaachriebenen Patienten nur ein Teil fir die
Studien von Feldmann und Garmann rekrutiert werbDemeisten Nicht-Erreichbaren (35)
waren unbekannt verzogen, gefolgt von 23 Fallemtelefonisch nicht kontaktiert werden
konnten. Durham-Sherer bekamen 2008 auf 177 veigehrragebdgen 77 Antworten, von
denen 32 in die Auswertung gelangten. Simon &tcaidnten 2008 bei 107 Anfragen 67
Teilnehmer gewinnen.

Miutze et al. hatten von 72 erwachsenen PKU-Patertie zu inrem Wechsel vom Padiater in
die Erwachsenenbetreuung befragt werden sollterd&erreicht. Von 26 dieser Patienten lagen
Intelligenztests aus der Padiatrischen Betreuuragsptior. Die Betroffenen waren zum
Zeitpunkt dieses 1Q-Tests 10-28 Jahre alt undarten im Median 95 Punkte. Im Vergleich
dazu erzielten 8 der Patienten, die nicht an déaBeng teilnahmen, im Median 93 Punkte.
Diese 8 Patienten waren zum Zeitpunkt der Testeng Padiater 10-25 Jahre alt. Auch die
Mediane der Phenylalaninkonzentrationen beider igniepen unterschieden sich, im Zeitraum

der kinderarztlichen Versorgung, nicht.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die kraskiegifsschen Datenbénke von Jahr zu
Jahr durch die im Neugeborenenscreening erfasstisgnien umfangreicher werden.
Von den erwachsenen Betroffenen kann haufig numeihkontaktiert und fir Studien motiviert

werden. Die vorliegende Arbeit hat mit 111 Teilneimeines der grof3ten Kollektive.

4.1.2. Geschlechterverteilung
Bei der PKU handelt es sich um eine autosomal-stz&srerbte Erkrankung, daher ist

hinsichtlich der Geschlechter eine Gleichverteilangerwarten.



82

Mit 60 M&nnern und 51 Frauen Uberwiegt in diesdyeitrder ménnliche Anteil geringfugig.

In anderen Studien mit erwachsenen PKU-Patientehfsiauen haufiger vertreten.

So standen in den Dissertationen von Feldmann wamch@&n (2009) 74 Frauen 42 Mannern
gegenuber. Die Diplomarbeit von Heil 2004 umfag&téo weibliche und 40% mannliche
Probanden. Schulz und Bremer untersuchten 199%dl@&/ und 12 M&nner im Rahmen einer
Ernéhrungsstudie zum Thema PKU.

Auch in der Gesamtbevolkerung Berlins Uberwog 2@&9weibliche Anteil mit 51 %.

Es lasst sich feststellen, dass in unserer Arbeftrivianner eingeschlossen werden konnten. Die
meisten PKU-Forschungsgruppen hatten mehr weibkthdienteilnehmer. Als Ursache wurde
von diesen vermutet, dass die Frauen generellsivengesundheitliche Vorsorge betreiben und

dass PKU-Patientinnen das Risiko der maternalen Pi€lusst ist.

4.1.3. Altersdurchschnitt

Fur diese Arbeit wurden nur die gescreenten Patrebérticksichtigt. Das Screening wurde in
Berlin (West) 1967 und in der DDR 1971 begonnemmZeitpunkt der Befragung sind die in
diesem Zeitraum Geborenen 39 - 43 Jahre alt. DBliersuchung nur erwachsene Probanden
einschloss, wurden die jungsten Studienteilnehragdg volljahrig. Das Durchschnittsalter
betrug in der vorliegenden Arbeit 37,9 Jahre.

In der Diplomarbeit von Heil 2004 lag das Alter @é=fragten zwischen 18-34 Jahre, wobei fast
40 % die 18 - 20jahrigen ausmachten.

Die Studienteilnehmer der Arbeiten von Feldmann Gadmann kamen auf ein
durchschnittliches Lebensalter von 31,7 Jahren.

In der Auswertung der 40 deutschen Teilnehmerrdernational kollaborativen Studie von
Burgard 2000 lag die Altersspanne zwischen 19 undiaBren.

Die Berlin-Statistik 2009 ergab: von den knapp KjBionen Einwohnern sind 39,5 %

18 bis 45 Jahre alt.

Bedingt durch das feste Datum des Screeningbeginmat das Alter der fur Untersuchungen
zur Verfiigung stehenden Patienten kontinuierlichunsere Arbeit umfasst eines der altesten

Kollektive.
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4.2. Vergleich der Studienteilnehmer mit der Berlner Bevdlkerung und den

Ergebnissen anderer Arbeiten mit erwachsenen PKU-Reenten

4.2.1. Einschulungsalter, Schultyp und Schulabsahés

Einschulungsalter

Als Einschulungsalter gaben die meisten (61) Bé#éagd Jahre an. Zwei Patienten wurden
bereits als Funfjahrige und 45 im Alter von 6 Jaheageschult.

Fur den Vergleich des Einschulungsalters der Stiell@ehmer mit der allgemeinen Berliner
Bevolkerung wurde folgendes bedacht: die altestamtiewten sind 1967 geboren. Wenn diese
bereits mit 5 Jahren eingeschult werden konnter the Aufnahme in die Schule 1972 statt.
Die jungsten Studienteilnehmer sind Jahrgang 19@Pspatesten mit 8 Jahren im Jahre 2000 in
die erste Klasse gekommen. Bei der Recherche ennlet zu den Schlagwortern
»Einschulungsalter, Berlin, Statistik* wurden unteww.berlin.de
.Gesundheitsberichterstattung und Epidemiologieteddaab 1987 dazu gefunden. Aus den
Spezialberichten fur die Untersuchungen der Schétaer 1987 und 1990 in Berlin (West) und
fur die Einschulungsuntersuchungen 1999 in derivene Hauptstadt wurden folgende Zahlen

zusammengetragen:

Tab.5: Alter zum Zeitpunkt der Einschulungsuntersudiung

1987 1990 1999
Deutsche* | Jungen Madchen| Jungen Madchen Gesamt Gest
< 6 Jahre 57,9% 60,8% 58,5% 60,7% 59,5% 44,1%
6 Jahre 40,2% 38,0% 39,6% 38,0% 38,8% 52,0%
>6 Jahre 1,9% 1,2% 1,9% 1,3% 1,7% 3,4%
0. Angaben 0,5%

*Die Angaben in der GesundheitsberichterstattundiBe/urden fir deutsche und auslandische

Schiler getrennt aufgefihrt.

1987 wurden die Ergebnisse geschlechtsspezifisgiestllt, 1990 fir Jungen und Madchen
getrennt, aber auch gemeinsam und 1999 nur als1@zsal. Zu Beachten ist: die
Tauglichkeitsprufung findet einige Monate vor dem€ehulung statt. D.h., dass die Altersangabe
zum ersten Schultag hoher ausfallen kann als bewer notwendigen Untersuchung, wenn

die Kinder in der Zwischenzeit Geburtstag hatt@87lund 1990 wurden die in Berlin (West)

lebenden Kinder mit deutscher Abstammung tGberwiggenAlter unter 6 Jahren auf
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Schultauglichkeit untersucht, d.h., dass die Eister in hoher Zahl 6-jahrig und jinger waren.
Im Vergleich dazu ist die Mehrzahl der Teilnehmigrsdr Studie bei der Einschulung 7 Jahre,
also alter. 1999 sind mehr als die Halfte der BerliKinder bei der Untersuchung bereits 6
Jahre, damit zur Einschulung 6 oder 7 Jahre ak,wmaerer Stichprobe entspricht. In diesem
Jahrgang wurden 44,1 % der Berliner Kinder beratsAbschluss des 6. Lebensjahres fur die
Schule vorgestellt. Bei den interviewten PKU-Pagenwvar das insgesamt nur in 2 (von 111)
Fallen moglich.

Zusammenfassend kann man feststellen: wahrendd@@87990 die Einschulung in Berlin
(West) Uberwiegend mit 6 Jahren erfolgte, wareddltre spater die Erstklassler haufiger 7 Jahre
alt. Die befragten PKU-Patienten wurden bis auteiime Falle ebenfalls mit 6 oder 7 Jahren
eingeschult. Eine vorzeitige Einschulung war bei 8éoffwechselkranken seltener erfolgt, als
bei der Berliner Bezugspopulation. Bei dem Verdleiut den Ergebnissen anderer Arbeiten ist
zu beachten, dass in den einzelnen Bundeslandersaniedliche Schulsysteme gelten.

In der Dissertation von Feldmann in Miunster 200&kerichtet, dass die meisten PKU
Patienten bereits mit 6 Jahren eingeschult wurdeninu93 % der Falle eine Regelschule
besuchten, was sich von den Zahlen der als Vertileteallgemeinen Bevdlkerung dienenden
Kontrollgruppe nicht wesentlich unterschied.

Auch Weglage stellte 1993 fest, dass sich das Ririsngsdurchschnittsalter bei PKU-Patienten
mit 6,66 +/- 1,3 Jahren nicht signifikant von Gedem (6,31 +/-1,1 Jahren) unterscheidet. In
beiden Gruppen waren allen Schultypen gleichma&ityeten und auch die Anzahl wiederholter

Klassen war identisch.

Es lasst sich schlussfolgern, dass PKU-Patienteglerohen Alter wie gesunde Kinder
eingeschult werden. Damit wird bestatigt, dasshvicklung der friihdiagnostizierten

Betroffenen altersentsprechend maoglich ist.

Schultyp

8 (7,2 %) der 111 Probanden dieser Arbeit habeaneBonderschulabschluss. In der Berlin-
Statistik werden 2009 12.003 Lernende an einerdféathule gegentber 155.836 Grundschilern
aufgefuhrt. Von den insgesamt 167.839 Lernanfangenden 2009 somit 7,15 % an einer
Sonderschule unterrichtet. Es lassen sich somiekeesentlichen Differenzen zwischen den
PKU-Patienten der Charité und den aktuellen Berl8ahilerzahlen finden. Fir den Vergleich

zum Bundesdurchschnitt wurden unieww.kmk.org/statistik/schule/statistische-

veroeffentlichungen/sonderpaedagogische-foerdeinnsghulenhtml folgende Angaben
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gefunden: 2009 wurden von 2.952.700Grundschilem7®2 (13 %) an einer Forderschule
unterrichtet.

Im Rahmen des Mikrozensus fur Berlin und Brandeghbwurde fir das Jahr 2009 festgestellt,
dass Berlin einen hohen Anteil an Haushalten mgritionshintergrund aufweist. Die Zahl der
Personen, die auf staatliche Unterstitzungen (Baea Arbeitslosengeld u. a.) angewiesen
sind, ist in der Hauptstadt steigend. Diese Aspléen zunachst vermuten, dass in Berlin
allgemein viele Sonderschiler vertreten sind. Imgiééch zum Bundesdurchschnitt schneiden
die Berliner jedoch erfreulicherweise besser ab.

In der Minsteraner Analyse 2009 besuchten 8 vorPr@banden eine Bildungsstatte fur
Lernschwache. Im Vergleich zur gesunden Kontrofdgeiergab sich dabei ein signifikanter

Unterschied.

Zusammengefasst unterscheiden sich die PKU-Patieltser Arbeit hinsichtlich des Besuches
einer Forderschule nicht von der allgemeinen BerlBevolkerung und liegen unter dem

Bundesdurchschnitt.

Schulabschluss

Bei den Schulentlassenen der Berliner Bevolkerumd) lseim Vergleich der Jahre 2001 und
2009 in dem letzteren Jahrgang weniger ohne Absshlod mehr Abiturienten zu verzeichnen.
So beenden 2009 in Berlin 43,8 % die Schule mitsrhschulreife, wahrend 7,3% keinen
Abschluss erreichten. 2001 standen 31,5% der Abiiten noch 13,3% Schulabgangern ohne
Abschluss gegeniber. Die ersten im Neugeborenemsngediagnostizierten Patienten
beendeten ihre schulische Laufbahn Ende der 70%&jee. Von den jingsten Befragten
befanden sich zum Zeitpunkt des Interviews noclgeiim den Abiturprifungen. Im Ergebnis
konnten 21,6% der Patienten die Hochschulreife e@®@n (siehe Abb. 16, S.38). Kein Proband
war ohne Abschluss.

In Leipzig beschrieben Mutze et al. 2011 ebenfdiéss PKU-Kranke seltener als die
Gesamtbevolkerung keinen Schulabschluss aufweisenek! Allerdings hatten auch hier
weniger Betroffene als Gesunde die Hochschulrer@aht. Das entspricht den Ergebnissen
unserer Arbeit. Die Leipziger Patienten, die daguklablegten, hatten signifikant niedrigere
Phenylalaninkonzentrationen als die Betroffeneneohbitur.

In der Untersuchung von Blum 2002 unterschiedem die PKU-Kranken im 1Q nicht von der
durchschnittlichen Bevdlkerung, dennoch hatterssiteener hohe Schulabschlisse und - sicher

dadurch bedingt - eine eingeschrankte materietleason.
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Zu einem optimistischen Ergebnis kamen Schmidt €996 (b). In dieser Arbeit wird berichtet,
dass friih behandelte Betroffene die gleichen Bigabschliusse erreichen, wie die allgemeine

Bevolkerung

Es lasst sich zusammenfassen, dass die PKU-PatienBerlin seltener Abitur ablegen als die
Gesamtheit der Berliner Schiuler.

Mit der wachsender Selbstandigkeit der Betroffemeth dem Erweitern der sozialen Kontakte
aul3erhalb der ,beschitzenden” Familie, &ndert\sechutlich das Therapieverhalten. Die
weniger hohen Schul- und Berufsabschlisse der tBatien, im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung, konnten Ausdruck fur reduzierte kogeil_eistungen unter Lockerung der
Ernahrungsrestriktion sein.

Dass die Schule ohne Abschluss beendet wird korenddn PKU-Patienten wesentlich seltener
vor, als in Allgemeinbevélkerung. Erklarend dafénkten die intensivere Kontrolle und
Entwicklungsbegleitung insbesondere durch dasrititars sein.

4.2.2. Berufsstatus

In dieser Studie waren tUberwiegend (64 % der B&frggeinfache Beamte oder Angestellte
vertreten. 4,5 % der PKU-Patienten waren Selbstgndi

In der Berliner Statistik sind fir 2009 folgendenln angegeben: von allen 1.665.600
Erwerbstétigen sind 14,14% Selbstandige bzw. nighdke Familienangehdrige und 85,85%
sonstige Arbeitnehmer. Demgegeniber stehen 23AfR5tslose (12,46 % aller Berliner
Erwerbsfahigen).

Vergleichend mit anderen PKU Studien gab es in Mair20093,4 % Selbstandige unter den
Erkrankten. Alle anderen Teilnehmer wurden als Atgjde aufgefihrt.

In der Arbeit von Weglage 1993 wird berichtet, dasker 11 berufstatigen Probanden Probleme
hatten eine Lehr- oder Arbeitsstelle zu finden. fitfursachlich daflr war, dass die Arbeitgeber
eine geistige Behinderung bei den Bewerbern vermitén einer seiner spateren Arbeiten

(1996 a) stellte Weglage fest, dass PKU-Patientmger Bedirfnis nach Autonomie zeigen.

Zusammenfassend finden sich fur die PKU-Patiente@taernd gleiche Prozentzahlen an
Selbstandigen in den verschiedenen deutschen 8tutieeim Vergleich mit der
Durchschnittsbevolkerung jedoch geringer ausfal&mndlegend dafir sind unter anderem die
bei den Stoffwechselkranken seltener vorkommenaéem Schulabschliisse, deren Ursache im

vorangegangenen Abschnitt diskutiert wurde. Abehausychische Faktoren kdnnen eine Rolle
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spielen. Bei PKU-Patienten werden haufig Depregsiamd ein geringeres Selbstwertgefinhl
beobachtet (Hanley 2004).

4.2.3. Einkommen

Das statistische Bundesamt stellte im Dezember 8@ Brgebnisse der Einkommenssituation
in Deutschland fir das Jahr 2008 vor. Darin sired dahlen zum Brutto- und Nettoeinkommen
der privaten Haushalte aufgefuhrt. Diese Angaberdemuuwie im Abschnitt 1.3.2.3. beschrieben
zur Beurteilung der Einkommenssituation der in eliesrbeit Befragten genutzt. Im Ergebnis
ermittelten wir bei den Betroffenen 59 Gering-,M@&mal- und nur 8 Besserverdiener.

Da in den einzelnen Bundeslandern die Einkommaragih unterschiedlich ausfallen kann,
wurden die PKU-Patienten der Charité mit dem Berliburchschnitt verglichen.

Der Statistikbericht fir die Hauptstadt listet #0009 ein mittleres monatliches Nettoeinkommen
von1550 € auf. Im Interview der 111 PKU-Patientar als Richtwert der Bundesdurchschnitt
(Kinderlose ca. 1700 €, Haushalte mit Nachkommema ét100 € pro Monat) verwendet worden.
Aus der Beantwortung ergeben sich folgende Rlckissbt mindestens 73 (66,4%) der 110
Befragten, die sich zu ihrem Einkommen auf3ertabeh weniger als der Berliner Durchschnitt
zu Verfugung. Bei weiteren 29 (26,4 %) kann dasdaitAngabe ,< 1700 € auch der Fall sein.
Dagegen haben nur 3 (2,7 %) sicher ein hohereoEinien als der Durchschnitts-Berliner. Bel
zusatzlichen 5 (4,5 %) konnte das auch gelten, denbejahten mehr als 1100 € (Haushalte mit
Kindern) monatlich, aber ob sie auch an das Dutatiiseinkommen von 1550 € heranreichen,
ist im nachhinein nicht beurteilbar.

In derLeipziger Arbeit (Mltze et al. 2011a) gab es foldergebnisse: 40% der
Studienteilnehmer waren mit bis 700 € netto Geridg§-% Normal- (mit bis 1500 €) und nur
10% Besserverdiener (>1500 €). Im Vergleich zurd@ebevolkerung Leipzig hatten auch hier
die PKU-Patienten haufiger ein niedrigeres Einkomme

Diese Zahlen stimmen insbesondere hinsichtlicchdaen Zusatzkosten flr spezielle PKU-
Lebensmittel bedenklich.

Zusammengefasst bedeutet das, dass die in det€&badassten PKU-Patienten haufiger
unterdurchschnittlich verdienen.

Auf eine Benachteiligung Behinderter wird nichtgasssen, da das Einkommen wesentlich auf
Berufsstatus und Schulbildung basiert. In diesesadunenhang kénnen die in den
vorangegangen Abschnitten dargestellten Untersahg&h der Kranken von der

Durchschnittsbevolkerung als ursachlich angeseteden.
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4.2.4. psychosozialer Status (Partner/WohnsituatidKinder)

Von den Studienteilnehmern gaben 44,2 % an in éaenerschaft zu leben. Fast ein Drittel der
Befragten (29,7%) wohnt noch bei den Eltern. Nyd26 der Interviewten flhren einen eigenen
Haushalt. Im Vergleich dazu waren 2009 von alleriBer Privathaushalten 54,1 % Singles.

Ein Funftel davon war unter 30 Jahre alt, fast-thidfte 30-60 Jahre und ein Drittel Uber 60
(Kuchta 2011). Das bedeutet, dass die PKU-Patiesgltener als die Berliner Bevolkerung in
Ein-Personen-Haushalten leben. Hier spielt sicieeedge Bindung zum Elternhaus eine Rolle.
Wahrend die Eltern von Geburt an die Entwicklung B&EU-Kindes intensiv begleiten und
diese Aufgabe mit zunehmender Selbstandigkeit @éoBenen nur zégerlich abgeben, flhlt
sich der Patient darunter sicher und kann sich echigen.

21,2 % der Berliner und 22,5 % der PKU-Patientdrehdeibliche Kinder. Damit unterscheiden
sich die Studienteilnehmer hinsichtlich des Kindemaches nicht von der betrachteten
Durchschnittsbevolkerung. Die meisten Arbeiten emtachsenen PKU-Patienten kommen
hinsichtlich der Geburtenrate zu einem anderentirige Blum stellte 2002 fest, dass Betroffene
deutlich seltener Nachkommen haben und begrindstrdit der Angst um die Vererbung der
Erkrankung und die Sorge hinsichtlich einer matem&KU. Von den Leipziger Untersuchten
(Mutze et al. 2011) hatten 15 % Kinder, 60 % lebteeiner Partnerschaft. In der Arbeit von
Simon et al. (2008) gab es nur bei 12 % der Staell@ehmer Nachwuchs. Die Kranken waren

Uberwiegend ledig und lebten bei den Eltern.

Zusammenfassend fuhren PKU-Patienten seltenerealButchschnittsbevoélkerung einen
eigenen Haushalt. Es ist vorstellbar, dass digrktter Stoffwechselerkrankten auch tber die
Volljahrigkeit hinaus deren Entwicklung intensivgbeiten wollen und die Losung vom
Elternhaus schwer fallt.

Wahrend die meisten Arbeiten bei den PKU-FrauengeerGeburten registrieren, gibt es beim
Vergleich der Berliner PKU-Kranken keinen Untergchzur allgemeinen Bevolkerung. Das
spricht fUr eine gute Information und Kenntnis Batienten tUber die Stoffwechselerkrankung,
denn dadurch ist die Mdglichkeit einer optimal \enditeten und begleiteten Schwangerschaft

gegeben.
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4.3. Vergleich der Studienteilnehmer mit den Ergebissen anderer Arbeiten mit
erwachsenen PKU-Patienten hinsichtlich Phenylalankonzentration und
Phenylalanintoleranz

In der vorliegenden Arbeit konnten 55 (49,5%) vdd Befragten ihre Phenylalanin- oder

Eiweil3toleranz nicht benennen, d h. nur jeder Zavieginnte die Menge an Phenylalanin, die er

in seiner taglichen Erndhrung beachten sollte!

Die empfohlene maximale Phenylalaninkonzentratiaegy 92 Patienten (82,9%) richtig an.

Dagegen berichtete Weglage 1993, dass 71% vonk34-Jagendlichen die durch den Arzt

angeordneten Grenzwerte nicht wussten.

Der Medianwert fur die Phenylalaninkonzentratideral eilnehmer dieser Arbeit lag bei

14,48 mg/dl. Im Vergleich dazu wurden in Minste@2@ir die Frauen 16,17 mg/dl und die

Manner 19,76 mg/dl gemessen.

Dass Patienten auch bei Werten Giber dem empfohRaesich eine stabile

Intelligenzentwicklung aufweisen, berichteten Barcg2000 und Brumm et al. 2004.

Dagegen fanden andere Untersucher bei niedrigemyRiteninkonzentrationen bessere

Testergebnisse und hohere Schulabschlisse (Ga2f@AnMutze et al. 2011a, Griffiths et al.

2000).

Feldmann beschrieb 2009 die Unabhéangigkeit deredktuPhenylalaninkonzentration vom

Alter der Betroffenen, die in Unterstichproben tbed unter 33,4 Jahre alt eingeteilt worden

waren.

Weglage (1993 d) fand heraus, dass Madchen hagigen hoheren Blutwert aufwiesen als

Jungen. Das soziale Umfeld unterschied sich alobt.idie Betreuung durch eine kompetente

Bezugsperson (haufig die Mutter) in der Kindhehrfispater zum besseren

eigenverantwortlichen Umgang mit der Erkrankung.

Die Leitlinien 2005 vom National Institute of HealConsensus Development fordern:

auch im Erwachsenenalter sollten regelmaflige Kbbatraler Phenylalaninkonzentration und

neuropsychologische Tests erfolgen, um die kogmitiFunktionen in Korrelation zum Blutwert

auszuwerten. Damit kann fir die erwachsenen Patiegine individuelle Schlussfolgerung zum

Diatverhalten abgeleitet werden. So kénnen auclinBéehtigungen bei ausreichend guter

Phenylalaninkonzentration erkannt werden. Aul3erdemt die Regelmaligkeit der WV neben

dem Uberwachen der Diat, zum Verdeutlichen der Wgkkit der Therapie und als Moglichkeit

fur den Kranken das Wissen Uber seine Erkrankurakiualisieren.

Es ist zu vermuten, dass ein Teil der JugendlickeenWechsel zu den Erwachsenenmedizinern

nicht problemlos umsetzt und darunter die Regelgkti der WV leidet. Positiv bewertet wird
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die Einrichtung von Zentren, die sich der BetreudagErwachsenen mit angeborenen
Stoffwechselerkrankungen annehmen. So berichteigrevet al. 2011(a), dass sich in einem
solchen 2005 eroffneten Zentrum 90% der Betreifiezufrieden aul3erten.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass destagbende Zielwert fur die
Phenylalaninkonzentration im Blut von den erwackseRKU-Patienten in Berlin haufig korrekt
wiedergegeben werden kann. Vermutlich ist die giteichbarkeit der zentral gelegenen
Untersuchungseinrichtungen ein wesentlicher Vortid intensiven Schulungsangebote in
Berlin wahrzunehmen. Au3erdem befinden sich Fadialpgen unterschiedlicher Gebiete in
unmittelbarer Nahe, was die Losung von Problemisnichtert.

Ihre tagliche Phenylalanintoleranz oder EiweiBmedgeAuswirkungen auf den Blutwert hat,
kénnen dagegen deutlich weniger Betroffene beneridennoch liegt der Medianwert der
Phenylalaninkonzentration aller Befragten der Gaasifreulicherweise mit 14,48 mg/dl
niedriger als in anderen deutschen Zentren (Garraaa).

4.4, Ergebnisse hinsichtlich der Fragestellung

4.4.1. Compliance und psycho-sozio-0konomischer 3ia

Zur Beurteilung der Therapietreue wurden im Kompetentrum der Charité die aktuellen
Phenylalaninkonzentrationen der Patienten und olieeiung der vereinbarten Termine
ausgewertet.

In Deutschland wird fir PKU-Betroffene ab dem 16bknsjahr eine Phenylalaninkonzentration
unter 20 mg/dl empfohlen. Die vorliegende Arbegady, dass das Erreichen dieser Empfehlung
unabhangig ist von Alter, Geschlecht oder psychmesdkonomischem Status der Patienten.
Bei der Analyse der Patienten, deren letzte Phiamjtgkonzentration tber dem empfohlenen
Wert lag, wurde von den Betroffenen die Haufigkigit WV signifikant hoher angegeben, als
nach Krankenakte vereinbart wurde. In dieser Unignoe befanden sich in der Tendenz mehr
Manner und es wurde haufiger eine anhaltende @jahb Das lasst vermuten, dass die
arztlichen Absprachen zur regelmafRigen WV den Eetmen durchaus bekannt sind. In der
Befragung wurde dann die Anzahl der WV benanntedientlich verabredet war, obwohl sie
von den Patienten nicht eingehalten wurde. AuciNdievendigkeit der Diat ist von den
Patienten erkannt, daher wird die Diat bejaht. RisdS herapieumsetzung nicht optimal ist,

beweisen die Uberhdhten Blutwerte einiger Patienten
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Fir eine Einschatzung der Zuverlassigkeit der v@m Befragten gemachten Angaben, wurden
(als objektiv messbarer Wert) die letzten Phengialoonzentrationen und vereinbarten WV
betrachtet. Bei der Uberpriifung der Patientenangabehrem Laborergebnis, wichen die
mannlichen Befragten signifikant 6fter um 0,5 mg/din tatsachlichen in der Akte vermerkten
Wert ab. Das lasst vermuten, dass Frauen intenaimérerlauf inrer chronischen Erkrankung
interessiert sind. Begriinden liel3e sich das mibdegits erwahnten héheren
Gesundheitsfursorge weiblicher Patienten.

Die Wiedervorstellungen in der Ambulanz sind furlRErwachsene 1-4 x jahrlich empfohlen.
Unsere Auswertung zeigt, dass bei Patienten m#dvessozialer Integration, zu der tendenziell
mehr Frauen und Patienten mit Abitur gehorten,aggplund tatsachliche WV signifikant 6fter
Ubereinstimmen. Fir alle anderen Parameter (ABReschlecht, materielle Situation) gab es
keine Korrelation.

Keinen Zusammenhang zwischen Compliance und soziatefinanzieller Patientensituation
fanden Petermann 2004 und Feldmann et al. 2009.

Dagegen beschrieben Lundtstedt et al. 2001 und &arr2009 ein besseres Therapieverhalten
bei steigendem sozio-6konomischen Status des Ratidn der Arbeit von Koch et al. 2002
hielten 9 Probanden (aus einer Gesamtgruppe vodi& Diat ununterbrochen ein. Diese
Teilnehmer kamen ausschlief3lich aus der Abiturgeupp

Der Einfluss der sozialen Faktoren des Elternhaastdie Compliance wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Dazu gibAeslysen, die keinen Zusammenhang sehen,
wie z. B. Garmann 2009, aber auch Arbeiten, die aibhangigkeit der Diateinhaltung von
sozialen Risikofaktoren - wie niedrige Bildung d@gdtern — beschreiben (Weglage 1993d).

Es musste leider festgehalten werden, dass dakhaisr und therapiebezogene Wissen bei den
Betroffenen haufig gering ist (Weglage 1993). Iisener Befragung kannten tber 80 % der
Patienten den fir sie empfohlenen Phenylalanintdritund konnten Lebensmittel, die sie
wegen der PKU meiden sollten, nennen. Hier zealt der Erfolg der seit vielen Jahren in
Berlin durchgefuhrten Patientenschulungen. Es wyssioch nur etwa die Halfte der Befragten
die eigene Phenylalanin- bzw. Eiweil3toleranz. Adsdbst ein umfangreiches Diatwissen

bewirkt keine bessere Compliance, wie u. a. DurBaf8 feststellen musste.

Zusammenfassend ergibt sich in unserer Befragung erwartet - bei erwachsenen PKU-
Patienten mit hohem psycho-sozialen Status eirgebe€ompliance hinsichtlich der Einhaltung
der Wiedervorstellungen. Bei der Beurteilung deerBipietreue anhand der

Phenylalaninkonzentration lasst sich dagegen —videarten- kein Einfluss des psycho-sozio-
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O0konomischen Status nachweisen. Es gibt sowohliteedie zu dem gleichen Ergebnis
kommen, als auch Veroffentlichungen, bei denerzesammenhang gesehen wurde. Die
unterschiedlichen Aussagen lassen sich durch ddsriFeinheitlicher Messgrol3en fiir die

Compliance und den sozio-6konomischen Status bdgriin

4.4.2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem plgesozialen Status und der
Ausbildung, dem Alter oder Geschlecht derrevachsenen PKU-Patienten?
Der psycho-soziale Status der Patienten bescluasAlltagsverhalten mit der PKU im
personlichen und beruflichen Umfeld. Zu vermutem,wlass sich Betroffene, die mit der
Stoffwechselerkrankung gut in ihr soziales Netegniert sind, besser entwickeln kénnen und
zum Beispiel einen héheren Ausbildungsgrad erzidi®enso konnte die Lebenserfahrung im
hoheren Alter den Umgang des Patienten mit der Bidbilisieren. Da in vielen Studien zu
dieser Erkrankung haufig mehr Frauen vertreten mvarel das mit dem gesteigerten
Vorsorgebemiihen begrindet wurde, kbnnten die vebibh Befragten zu einem héheren
psycho-sozialen Status tendieren.
Fur die Teilnehmer dieser Studie findet sich kestagistisch bewiesene Abhangigkeit der
psycho-sozialen Situation vom Bildungsgrad, AltdeioGeschlecht. Aber Betroffene mit
hoherer Ausbildung und Frauen tendieren zu einessdsen Umgang mit ihrer
Stoffwechselerkrankung im alltéaglichen personliched beruflichen Umfeld. Damit werden die
oben genannten Vermutungen teilweise bestarkthDleere psycho-soziale Status ergab eine

bessere Compliance hinsichtlich der Einhaltungwiler(siehe 4.4.1.).

Obwohl sich ein Zusammenhang zwischen dem psychialea Status und der Ausbildung, dem
Alter oder dem Geschlecht statistisch nicht bewel®s, zeigt die Tendenz, dass die sozial
besser integrierten Patienten haufiger einen h&8lobalabschluss aufweisen kénnen.

Auch die bereits erwahnte starkere Gesundheitsfidesvon Frauen gegenuber der von
Mannern, lasst sich tendenziell im héheren psydmaten Status erkennen.

Dass der hohere psycho-soziale Status zu einefikagr besseren Einhaltung der verabredeten
WV flhrt, wurde im vorangegangen Abschnitt besdyere Studien, die den psycho-sozialen

Status in vergleichbarer Weise zu unserer Arbagnganchten, wurden nicht gefunden.
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4.4.3. Ist das aktuell angegebene Diatverhalten abhgig von der
Phenylalaninkonzentration, dem psycho-sozio-6konorschen Status, dem Einhalten
der Wiedervorstellungen (WV) oder der Angabe von Bechwerden?

Im Ergebnis dieser Studie korrelieren die AngahanDiat nicht mit den aktuellen

Phenylalaninkonzentrationen oder dem psycho-sdzom@mischen Status.

Interessanterweise ernéhren sich 25 % der Inteteremit hoher Ausbildung ohne

Einschrankungen und nehmen auch keine AS-Praparaten einfachen Bildungsstufen sind es

weniger. Anhand der den Krankenakten entnommenett-MAtationen und der

Phenylalaninkonzentrationen war erkennbar, dasgchdei den 6 Befragten, die Abitur

ablegten und aktuell keine Kosteinschrankung mefolgen, ausschlief3lich um Falle mit

klassischer PKU handelt. Mdglicherweise liegt besdn Patienten auch eine Sonderform mit
vermindertem Phenylalanintransport in das Gehimwee sie in der Arbeit von Mdller et al

1998 beschrieben wurde (siehe auch Kapitel 1.5.D&ses Diatverhalten widerspricht den

arztlichen Empfehlungen. Es lasst sich vermutetass die Betroffenen mit einer besseren

Schulbildung zu mehr Autonomie gelangen, dahebili¢gentscheidung fur sich unabhangig von

den Empfehlungen treffen und sich trauen, dies auehigeben. Bei der Aussage der Patienten

zu ihrem Therapieverhalten werden nicht alle walksgemafie Angaben machen. Eventuell
schranken die Patienten den Konsum der eiweil3pallighensmittel auch unbewusst ein.

Bekannt ist, dass die Patienten haufig an den Tageder Blutentnahme die Therapie strenger

einhalten, um das Ergebnis positiv zu beeinflugsesth 2000), was aber von geringer

Bedeutung ist.

Ubereinstimmend mit unserem Ergebnis fand Garma® 2benfalls keine Signifikanz

zwischen der Angabe zur Diat und den Phenylalamn&otrationen der Patienten.

Auch die RegelméaRigkeit der WV wurde in der vorieden Befragung nicht durch die

Einhaltung der Therapie beeinflusst.

Uber gelegentliche Beschwerden, vor allem Konzéntrastorungen, berichteten 29 % der

Therapietreuen. Bei den ,off-diet*-Patienten waesrmit 61 % doppelt so viele. Dabei muss

aber beachtet werden, dass die Untergruppenzahl&gmiathaltenden und nur 18 Fallen ohne

Ernahrungseinschrankung sehr verschieden sind.dgérirestétigt das Ergebnis, die

Wichtigkeit der Empfehlung, die Diat beim Auftreteon neurologischen Symptomen wieder

aufzunehmen. Dass diese darunter haufig reversima| beschrieben Thompson et al. (1990).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass dadevoPatienten zum Zeitpunkt der Befragung

angegebene Diatverhalten keine statistisch beweislZusammenhénge zur letzten
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Phenylalaninkonzentration, dem psycho-sozialeruStand der Einhaltung der WV belegt.
Dabei ist zu aber zu beachten, dass zum einenidiarigabe nicht Gberprufbar ist und zum
anderen die Gruppe der Diathaltenden mit 93 Fa&rilich grol3er war, als die Gruppe, die
keine Diat mehr hielt (18 Patienten).

Da Beschwerden in der Diat-Gruppe seltener angegebeden, unterstitzt das die
Empfehlung, beim Auftreten von neurologischen Symen die Therapie zu intensivieren.

4.4.4. Stimmen die Angaben der Patienten hinsichth aktueller
Phenylalaninkonzentration und geplanter WV mit denKrankenakten tberein?

Um die Genauigkeit der von den Patienten in derdggeing gemachten Angabe zu beurteilen,

wurden die Phenylalaninkonzentration und die AnzimlWV mit den Eintragungen in den

Akten verglichen.

4.4.4.1. Vergleich der Patientenangabe zur Phgalaninkonzentration mit den
Aktendaten

Die Patienten sollten in der Befragung u. a. ietzt gemessene Phenylalaninkonzentration

angeben. Beim Vergleich dieses Wertes mit den iirAé&e notierten Ergebnissen wichen

Manner signifikant haufiger um mehr als 0,5 mghillbés Frauen. Vermutlich achten Frauen

mehr als Manner auf den exakten Blutwert, da sie der Verantwortung hinsichtlich einer

maternalen PKU bewusst sind. Den mannlichen Betneffi reicht die Aussage ,Wert im

Zielbereich” aus.

Fur alle anderen untersuchten Variablen (psych@sikonomischer Status und Alter) ergab

sich kein Zusammenhang zwischen UbereinstimmungPatientenangabe und Akte.

4.4.4.2. Vergleich der Patientenangabe zur WV mden Aktendaten

Die Angabe der Patienten zur Anzahl der WV wurdeHtilfe der Akte ebenfalls auf
Genauigkeit Uberpruft. Zu vermuten ist, dass Ptaiemit hohem psycho-sozialen Status oOfter
die geplanten WV einhalten. Diese Betroffenen sincth ihr gutes soziales Netzwerk von
Anfang an mit der Wichtigkeit der Therapietreuegauwachsen und kénnen das im
selbstandigen Leben spater besser umsetzen. UBeskeagung ergab keinen Zusammenhang
zwischen der Einhaltung der verabredeten Termimkedan Ausbildung, dem Einkommen, dem
psycho-sozialen Status, Alt&geschlecht und Diatverhalten. Nur hinsichtlich Besufsstatus
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischeplanter und tatsachlicher WV. Die Anzahl

der von den Patienten angegebenen Termine unteteahgch in den 5 Berufsstatusgruppen.
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Die Selbstandigen weichen am deutlichsten von denAkte vereinbarten Terminen ab,
wéahrend der einfache Beamte und die Gruppe 2 (Auilsiainde, Studenten, Ungelernten und
Arbeiter in der Behindertenwerkstatt) bei der Arggabr WV haufiger mit denen in der Akte
Ubereinstimmen. Auch hier wére die Bedeutung deéo#amie des einzelnen Betroffenen eine
Erklarung. Wahrend die Probanden, die im Berufsglgewohnt sind wichtige Entscheidungen
zu treffen ihre Selbstandigkeit auch in der Zettplag privater Termine beibehalten, halten sich

die einfachen Arbeiter an die Vorgaben des Arztes.

Zusammenfassend ergibt sich bei der Uberprifundgdgéentenangaben hinsichtlich zuletzt
gemessener Phenylalaninkonzentration und veregth&®#V mit Hilfe der Krankenakte
folgendes: Frauen geben die zuletzt gemessene Rlatgkonzentration 6fter korrekt an und
Patienten mit hoher Autonomie im Beruf weichenibegr Angabe zur WV haufiger von der
Akte ab.

4.4.5. Diatdauer

Morgenthaler et al. stellten 2005 in einer Befraguan 24 Stoffwechselzentren in Deutschland
Unterschiede in der Behandlungsdauer fest. Wahterdle klassische PKU fast alle Zentren
eine lebenslange Diat empfehlen, unterscheidetdekinstellung bei der milden Form
deutlich: 13 Einrichtungen favorisieren die anhadie Therapie, 10 Kliniken reichen die ersten
15 Jahre aus.

Nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Rétiber Stoffwechselerkrankungen ist in
den ersten 10 Jahren eine Phenylalaninkonzentratitan 4 mg/dl anzustreben. Ab dem 11.
Lebensjahr wird der Grenzwert auf 15 mg/dl angehobamit besteht die Moglichkeit der
Erh6hung der taglichen Phenylalaninmenge und seimit begrenzte Lockerung der Diat in
diesem Alter. Die nachste Stufe der Zielwerterh@htitt im 16. Lebensjahr ein, wo wiederum
die Zufuhr von Phenylalanin gesteigert werden kann.

Die 111 Studienteilnehmer dieser Arbeit wurden, wiger Punkt 3.1.5. aufgefuhrt, zu ihrem
aktuellen Diatverhalten befragt. Dabei berichtett8rvon ihnen, sich ohne Einschrankungen zu
ernahren. Von den 93 Patienten, die zum ZeitpuekB&fragung noch Erndhrungsrestriktionen
einhielten, war bei 62 eine Anpassung erfolgt. Bedeutet, dass die Phenylalanin- oder Eiweil3-
Toleranzgrenze im Laufe des Lebens hochgesetztaydedsich die angestrebte
Phenylalaninkonzentration mit dem Wechsel der Aklaisse erhdhte oder die Zielwerte auch
mit der héheren Toleranz erreichbar waren. Die &wgtiterung der 111 befragten Patienten

erfolgte durchschnittlich im Alter von 14,45 Jahrdiach den Empfehlungen der
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Arbeitsgemeinschaft Padiatrischer Stoffwechselewagen erhéhen sich die Grenzwerte zum
einen im Alter von 10 Jahren und ein weiteres Ma&inn die Patienten Uber 16 Jahre alt sind.
6 der 18 Patienten, die zum Zeitpunkt der Befradteige Diat mehr hielten, konnten einen
hohen Bildungsabschluss (Abitur) vorweisen. Naah Eepfehlungen der APS sollten diese
Betroffenen die Diat eigentlich beibehalten, dadllein eine klassische PKU vorlag. Funf Falle
dieser Subgruppe wiesen in der letzten Laborkdetrdie bei allen mehr als 12 Monate
zurtucklag, laut Akte eine Phenylalaninkonzentratiater 20 mg/dl auf, was der angegebenen
Therapieablehnung widersprechen wirde. Es isteitivat, dass die Beendigung der Diét erst
im Zeitraum danach erfolgte oder die Erndhrung unisst eingeschrankt wird.

Viele Patienten halten sich als Erwachsene niclitrrae die strikten Erndhrungsempfehlungen.
In der Arbeit von Heil 2004 fuhrten 26 % der 23 iBgten keine Diat.

In Minster gaben 2009 von 116 Patienten 25 Manner5 Frauen an, die Diat abgebrochen
zu haben. Weitere 24 (2/3 weiblich) fihrten altagle Diat, z. T. in gelockerter Form. Die
mannlichen Patienten waren durchschnittlich 14dlifel alt, als sie die intensive Therapie
beendeten, die weiblichen 13,69 Jalre. Diatlockerung erfolgte bei Frauen friher, vetich
weil sie eher zur Selbstandigkeit tendieren.

In der Untersuchung von Koch et al. 2002 hattend@b73 erwachsenen PKU-Patienten die
Therapie beendet und Phenylalaninkonzentrationen2®mg/dl. Im Vergleich dazu boten die
Betroffenen, die sich weiterhin an die Therapidtére Blutwerte im empfohlenen Bereich

(Phe < 15 mg/dl) und berichteten seltener Uber dpherzen oder Depressionen. AuRerdem
wiesen sie in den neuropsychologischen Tests (WRIB/RAT 3) bessere Ergebnisse auf.
Auch bei Garmann 2009 erreichten Patienten misidaier PKU mit anhaltender Diat bessere
Testergebnisse. Die Werte waren aber nicht sigmtikEs folgte die Empfehlung, die
Behandlung mindestens bis zum15. Lebensjahr zudsafo

Burgard zeigte 1997, dass franz6sische Kinder rnitenPKU, die die Diat eher als deutsche
beendeten, sich 15 Jahre nach Therapierelaxatideriestung als Erwachsene nicht wesentlich
von der deutschen und der gesunden Kontrollgrupperschieden.

Bei Weglage (1993d) bewerteten 68 % der 34 untbtsn Kinder und Jugendlichen (11-18
Jahre) den Wunsch die Diat zu beenden als extreffy greitere 28 % als grof3. Jedoch sahen 31
Probanden die Didtnotwendigkeit ein, 10 von ihnenallem, weil sie sich mit hohen Werten
schlechter fuhlten. 27 Betroffene hatten wahremeriKrankheitsentwicklung die Moglichkeit
der Diatbeendigung arztlich angekindigt bekommeahwaren enttauscht, als diese Vorhersage

nicht eintrat.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen:

Eine Diatlockerung wurde von den Befragten in datiggenden Arbeit im Alter von
durchschnittlich 14,45 Jahren angegeben. Das tstieni Ergebnissen anderer deutscher Zentren
vergleichbar.

Durch die Empfehlungen der ArbeitsgemeinschafPf@idiatrische Stoffwechselstérungen kann -
durch die Erhohung der Grenzwerte fir die Serummigataninkonzentration - im Alter von 10
Jahren und nochmals ab dem 16. Lebensjahr einaripi@ssung erfolgen. In unserer Befragung
erinnerten sich die Patienten nur an ein Lebensaitelem der Kostplan erweitert werden
konnte. Es ist anzunehmen, dass die erste ErhdtesiGrenzwertes fur die
Phenylalaninkonzentration im Alter von 10 Jahreomwdllig unter der elterlichen Kontrolle
erfolgte und erst mit zunehmender Selbstandigheder Pubertét die Betroffenen bewusst in die
Entscheidung der héheren Zielblutwerte eingebuneemen. Anderenfalls wére sonst die
durchschnittliche Diatlockerung mit 14,45 Jahrdaiér als medizinisch wiinschenswert.

Leider gaben auch Patienten mit klassischer PKiiigidie lebenslange Therapie empfohlen
ist, zu, sich nicht mehr an Ernahrungseinschrandmrzgl halten.

Beim Vergleich mit den Ergebnissen anderer Arbeii@sichtlich der Anzahl an Patienten, die
angeben eine Diat einzuhalten, schneiden die BerBefragten deutlich besser ab. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass die Aussage der Betroffanérem Diatverhalten nicht Gberprufbar
ist und auch die Zahl der Diatabbrecher, die sd®inTeenagerzeiten nicht mehr beim
Stoffwechselspezialisten waren, unbekannt ist. 8éispekte gelten fir

Complianceuntersuchungen generell.

4.4.6. Diatfehler

Im Rahmen des Interviews wurden die Studienteilratemfgefordert eventuelle Abweichungen
von der empfohlenen Diat zu benennen. Zur Erleranig der Antwort, gaben wir einige
Lebensmittel vor. Fast alle Patienten gaben zeggsitlich Ernahrungsfehler gemacht zu haben.
Nur in einem Fall wurde absolute Therapietreue Be&uFast 50 % der Befragten erzéhlten
Fleisch und Wurst gegessen zu haben, etwa eireDdigt Probanden nascht sporadisch
SuRigkeiten.

In der Diplomarbeit von Heil 2004 berichteten véhRPKU-Erwachsenen 8 tber den Genuss von
Wurst und Schinken, 6 al3en gelegentlich Pizzabukdrtoffelgerichte. 79 % der Betroffenen
gaben zu, locker mit der Diat wahrend Feierlicrieibder Urlaub umzugehen.

Detaillierte Angaben zu Diatfehlern in England oden USA konnten wir nicht finden.
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Fazit: Fast alle PKU-Patienten geben Diatfehlenzd begehen diese am haufigsten mit Fleisch
und Wurst.

4.4.7. Beschwerden

Wahrend der Befragung wurden die Patienten aufdefokorperliche oder psychische
Beschwerden anzugeben. Auch hier wurden durchrdernviewer Antwortmaéglichkeiten
vorgegeben. Interessanterweise bemerkten 41 destitilenteilnehmer keinerlei
gesundheitliche Einschrankungen. Von den anderedemuam haufigsten Allergien,
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen, s&®aebarkeit genannt. Zu weiteren
Symptomen gab es nur vereinzelte Angaben.

Es ist zu vermuten, dass Beschwerden mitunter mmitden Betroffenen selbst wahrgenommen
werden oder von ihnen nicht auf Fehler in der PKi@tRurtckgefuhrt werden. In diesen Fallen
ist die Befragung anderer Familienmitglieder ingsamt.

In der Forschung zu dieser Stoffwechselerkrankueglen haufig neurologische Auffalligkeiten
beschrieben (siehe auch Abschnitt 1.1.5. und 2.5dkeser Arbeit). Diese wurden nicht nur im
Rahmen von Befragungen der Patienten und in neycbpkgischen Tests ermittelt, sondern
auch im Interview naher Angehoriger.

Durch eine erneute Einschréankung der Phenylalafuhzsind die Beschwerden haufig

reversibel. Dem stimmen auch die Befragten deliegehden Arbeit zu.

Etwa zwei Drittel der Befragten Patienten berichibpr gelegentliche Beschwerden. Am
haufigsten wurden Aufmerksamkeits- und Konzentrasddrungen angegeben. Diese

Symptome konnten von den Patienten durch einegarerDiat haufig gelindert werden.

4.4.8. Untergruppenvergleich

Als Parameter fur die Compliancebeurteilung wurddieser Arbeit die
Phenylalaninkonzentration herangezogen. Sie safiteprechend der Empfehlungen der APS
unter 20 mg/dl liegen. Von den 111 Untersuchtetehal2 Patienten in der letzten Kontrolle
Werte, die Uber diesem Bereich lagen. Um herausderfi, ob diese Gruppe soziale
Besonderheiten bietet, wurde sie 13 Patienten lassischer PKU, die unter Therapie Blutwerte
zwischen 10 und 12 mg/dl erreichten, gegenubergiefie Auswertung ergab: in der
Unterstichprobe mit den Uberhdéhten Phenylalaningotrationen sind tendenziell mehr Manner,
haufiger Patienten, die angeben die Diat einzuhaitel Uberwiegend bei den Eltern lebende

Patienten. Folgende Erklarungen kdonnten zutreffen:
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1. Frauen halten sich moéglicherweise wegen Kindaseh und ihrem Wissen hinsichtlich einer
maternalen PKU strikter an die Therapievorgaben.

2. Die Angaben zur Diét sind subjektiv und kénnearctl den Interviewer nicht Gberpruft
werden. Eventuell sind sich die Betroffenen mitémhPhe-Blutwert dessen bewusst und
machen hier haufiger falsche Angaben als andere.

3. Warum in der Non-Compliance-Gruppe mehr beileésern lebende sind, kann nicht erklart
werden. Zunachst war unsere Annahme, dass die RKigren Uberwiegen noch bei den Eltern
wohnen. Im Ergebnis der Befragung leben die meiBtdrenten in einer Partnerschaft. Erst an
zweiter Stelle kommen die bei den Eltern wohnendefglgt von den Singles. Somit ist die
zahlenméaRige Verteilung der Wohnformen nicht urkéch

Bei der Uberprifung der Patientenangaben hinsathtler vereinbarten WV mit den Aktendaten
geben die Betroffenen mit den tiberhéhten Blutwestgnifikant haufigere WV-Termine an als
vereinbart wurden. Auch hier lasst sich vermuterssdlie Betroffenen eigentlich gut die
Notwendigkeit der Verlaufskontrollen hinsichtlidirer Stoffwechselerkrankung kennen.
Vielleicht versuchen sie ihre personlich gelocké&iestellung dazu im Interview dadurch zu
korrigieren, indem sie eine héhere Intensitat deit-Ratienten Kontakte angeben.

Es lassen sich keine Unterschiede im psycho-sdaodimischen Status und Alter beider
Untergruppen finden.

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Patienteg@rdppe mit Gberhohter
Phenylalaninkonzentration signifikant haufigere \&hWeben, als nach Krankenakte vereinbart
sind. Es ist anzunehmen, dass sie sowohl die Naligkeit der regelmafigen Kontrolle
erkennen, als auch die eigene Schwache dies umeunsét der Tendenz berichten diese
Patienten auch haufiger sich noch an die Diat #iemaals Befragte, deren Blutwerte eine gute
Compliance zeigen. Die Angabe zum Einhalten det Biaicht objektivierbar und fir die

Patienten mit Phenylalaninwerten tber 20 mg/dl awzaifeln.

4.5. weitere Ergebnisse der Befragung

4.5.1. Kosten der PKU Lebensmittel

46 Patienten berichten Uber Zusatzkosten fir digpgbodukte von durchschnittlich 137,80 €
monatlich. Davon bendétigten 28 Betroffene bis 10h@/onat zusatzlich fur die eiweil3armen
Produkte. Zwei Interviewte gaben bis zu 500 € miaried Mehrkosten an. Die Angaben sind
subjektiv und erscheinen aufRergewohnlich hoch.
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Unser Ergebnis-Durchschnitt entspricht den ZahtamReul, die fir 2007 Mehrausgaben der
erwachsenen PKU-Patienten von 135 € monatlich &das

In der Befragung von Weglage (1993 d) berichten 82¥&Eltern PKU-kranker Jugendlicher
Uber eine spurbare finanzielle Belastung infolgeiétkosten. Diese wurde aber auch durch die
eingeschrankte Berufstatigkeit, infolge des hohetrddiungsaufwandes fur das PKU-Kind,
beeinflusst.

Fazit: Die finanzielle Belastung der PKU-Patiendiemch den Kauf von Diatprodukten lag in

unserer Befragung bei monatlich ca. 137,80 € unidhid/ergleich zu den Vorjahren gestiegen.

4.5.2. Kenntnis der empfohlenen Phenylalaninkonnération
92 (82,9%) unserer 111 Befragten konnten den &iesipfohlenen Blutwert richtig benennen.

Das ist als Erfolg der langjahrigen SchulungsantgeloBerlin zu sehen.

Fazit: Die meisten PKU-Patienten kennen den figsleenden Grenzwert der
Phenylalaninkonzentration. Bei Betroffenen, diesdieWert nicht angeben kénnen, werden

vermutlich weiterhin die Eltern die Verlaufskontesl beobachten.

4.5.3. Kenntnis der Phenylalanintoleranz

Nur 59 (53,1%) von 111 Interviewten konnten diegésrt genau angeben.

In der Arbeit von Heil 2004 lag die Quote fir deftagten Erwachsenen bei 90 %! Die Zahl der
Befragten war mit 23 deutlich kleiner als in unsekebeit.

4.5.4. Kenntnis der aktuellen Phenylalaninkonzemation
97 Studienteilnehmer konnten auf die Frage nagmhHetzten Blutwert eine Angabe machen.
Nach Abgleich mit der Akte sind die Aussagen nur3ie(32%) Befragten genau. 66 (68%)

Patienten weichen mit ihren Daten um mehr als @&ihab.

4.5.5. Facharztbehandlungen

Von den 111 Studienteilnehmern waren 5 bei einenrdegen, zwei bei einem Psychiater und
7 bei einem Psychologen dauerhaft in Mitbehandlung.

Weglage (2000b) und Feldmann et al. (2009) fandehnren Arbeiten heraus, dass die PKU-
Patienten genauso haufig in facharztlicher psydbéiter Betreuung sind, wie die
durchschnittliche Bevdlkerung. Es wird aber wegenNeigung der Betroffenen zu

psychosozialen Problemen die Mitbetreuung empfofWéeglage et al. 1996).



101
5. Zusammenfassung und Ausblick

5.1. Compliance und sozio-psycho-6konomischer Statu

Um die Therapietreue erwachsener PKU-Patientereaudilen, wurden 2010 in Berlin

111 Betroffene zu ihrem Krankheits- und Entwicklsnerlauf, sowie der aktuellen
Lebenssituation befragt.

Ziel dieser Arbeit war es, compliancebeeinflusseradoren zu erkennen, um sie in der
Optimierung der lebenslangen Therapie von PKU-Rtrenutzen zu kénnen.

Wir vermuteten, dass ein optimaler psycho-sozior@koischer Status, gekennzeichnet durch
eine hohe Schul- und Berufsausbildung, einen h&@eeofsstatus, ein sicheres Einkommen und
gute soziale Integration, zu einer besseren Comg#ifiihrt. Die Beurteilung der Compliance
erfolgte durch die Phenylalaninblutkonzentratioden Patienten und das Einhalten der
vereinbarten Wiedervorstellungen.

Wider Erwarten findet sich in unserer Arbeit keinsZmmenhang zwischen dem psycho-sozio-
o0konomischen Status und den Phenylalanin-BlutwetezrPatienten. Dagegen werden die
vereinbarten Kontrolltermine, wie erwartet, von dRatienten mit besserer sozialer Integration
Ofter eingehalten. Frauen und Patienten mit hohelnul8bschluss (Abitur) waren tendenziell
starker in dieser Gruppe vertreten.

Uberrascht hat, dass 6 von 24 Patienten mit Adieirnachweislicher klassischer PKU, keine
Diat mehr halten, obwohl es die APS rat und maa diggrund des Intelligenz der Betroffenen
erwarten wurde.

Unerwartet ist auch, dass die 6konomische SituatesrPatienten keinen Einfluss auf die

Compliance zeigte.

5.2. Vergleich der Studienteilnehmer mit der Berlirer Bevolkerung

Die 111 PKU-Patienten waren bei ihrer Einschulwasg filusschlief3lich 6 und 7 Jahre alt, was
dem Berliner Durchschnitt in dem u. a. zum Vewdidierangezogen Jahrgang 1999 entspricht.
In den Jahren 1987 und 1990 waren die Erstklasserlin (West) jinger. Die befragten
Stoffwechselkranken wurden seltener vor dem 6. hsjadr eingeschult (siehe Kapitel 4.2.1.).
Es besuchten annahrend genauso viele BetroffeeeéSeinderschule, wie Kinder aus der
allgemeinen Bevolkerung. Das bestatigt die Aussages sich frihdiagnostizierte PKU-Kranke
durch die Therapie in diesem Lebensabschnitt gikeesht entwickeln.

Von den Interviewten hatten weniger Abitur als Gesamtheit der Berliner Schiiler. Alle
Erkrankte konnten einen Schulabschluss erzieles,invder Gesamtpopulation nicht der Fall ist.
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Unter den PKU-Patienten gab es weniger SelbstanDigeBerufstatigen hatten haufiger ein
niedrigeres Einkommen als die Berliner Durchschhét6lkerung (siehe Kapitel 4.2.1.).
Mdoglich ist, dass mit zunehmender Entwicklung dersBnlichkeit und Autonomie die
Therapietreue gelockert wird. Das kdnnte Auswirlemguf die kognitiven Fahigkeiten haben,
wodurch Abweichungen von der altersentsprechendsumy erklarbar waren. Daher ist es
wichtig, die Betroffenen regelmafiig zu schulen inmen die Konsequenzen ihrer Therapie zu
vermitteln.

Die PKU-Befragten dieser Arbeit haben genauso g&ifder wie die allgemeine Berliner
Bevolkerung (siehe Kapitel 4.2.4.). Dieses Ergebais nach den im Rahmen der
Literaturrecherche gefundenen Zahlen anderer Studasitiv iberrascht. Vermutlich tragen die
umfassende Information und intensive BegleitungRi€U-Patientinnen bei der Planung einer

Schwangerschaft dazu bei, die Angst kein gesundas llekommen zu kénnen, zu reduzieren.

5.3. Vergleich der Studienteilnehmer mit erwachseen PKU-Patienten anderer Zentren

Die Teilnehmerzahl dieser Befragung war hoch.

69 Falle klassischer PKU, 2 milde, 2 Hyperphenylaelamien und 38 unklare Formen lagen vor.
Ein Vergleich hinsichtlich der PKU-Formen mit angleiStudien ist nicht mdglich, da in den
recherchierten Arbeiten keine genaue Einteilungutgersuchten hinsichtlich klassischer und
milder PKU sowie Hyperphenylalaninamie entnommendee konnte.

In dieser Arbeit gab es mehr mannliche Probandéhyend sonst haufig die Frauen
zahlenmaRig tberwiegen.

Das Diatlockerungsalter der Stichprobe lag beckischnittlich 14,45 Jahren. Damit wird die
Therapie geringfugig langer unverandert beibehatsrandere Zentren beschreiben.

Der Phenylalanin-Medianwert der Berliner Patientem mit 14,48 mg/dl niedriger als in
vergleichbaren Untersuchungen. Nur 12 Patientetierat der letzten Kontrolle Blutwerte tUber
den Empfehlungen von 20 mg/dl.

Fast die Halfte der Befragten gab zu, mitunterdéleioder Wurst zu essen.

70 Studienteilnehmer berichteten tGber gelegentialfenerksamkeits- und

Konzentrationsstorungen, 32 Patienten gaben A#ardurch Pollen, Tiere oder Obst an.

5.4. Ausblick
Mit Beginn der Mdglichkeit, die PKU friihzeitig zuagjnostizieren und zu behandeln, stand die
Ernahrung der Betroffenen im Vordergrund. Die Theravurde standig weiterentwickelt und

konnte insbesondere in den letzten 20 Jahren wesentrbessert werden. Durch die 1986
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gegrundete Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Stoffaelerkrankungen wurden erstmals 1990
Empfehlungen zur Behandlung der PKU ausgesprodieXerlauf wurden diese den zu dieser
Erkrankung neu gewonnenen Forschungsergebnisspassje

Zudem gab es — unter Annahme, das die Hirnentwickion Alter von 10 Jahren abgeschlossen
sei - bei einigen Patienten Diatunterbrechungest. ih Verlauf wurde klar, dass die Therapie
lebenslang befolgt werden muss. Die damit aufkonteerpsychosozialen Aspekte werden seit
dem zunehmend erforscht.

Die Untersuchungen von erwachsenen PKU-Patienteneidbisher, im Vergleich zu anderen
chronischen Erkrankungen, nur relativ kleine Fadllea aufbieten. In den Arbeiten wird selten
zwischen milder und klassischer Form differenziegtist wichtig die Datenbanken weiter zu
pflegen und auszuwerten, denn es gibt bisher witlk@ae Langzeitstudien.

Die Kommunikation zwischen den Zentren, z. B. beirBuungswechsel infolge Umzugs des
Kranken, kann nur mit dem Einverstandnis des Ptiearfolgen, der dazu von der weiter
behandelnden Einrichtung animiert werden sollte.

Der regelméaRige Kontakt zum Erkrankten kann uuechdtelefonische oder schriftliche
Erinnerung an die anstehende Kontrolle gehaltenlever

PKU-Patienten werden oft im gleichen Alter wie Gedel eingeschult, erreichen spater aber
seltener hohe Schulabschlisse (Abitur). Daraus kaamschlussfolgern, dass die ersten
Entwicklungsjahre der friihdiagnostizierten Betro#fa unter Einhaltung der Empfehlungen der
APS und der Kontrolle durch die Eltern weitgeheleéraentsprechend verlaufen.

In der Pubertat und der Adoleszenz kann die zunetlemAutonomie der Kranken zur
Lockerung der Therapie fuhren. Das ermoglicht, digsen Hirnleistungen weniger gut ausfallen
als bei Gesunden. Hier ergeben sich Ansatze zum@pting der Betreuung. Der Wechsel vom
Padiater zum Erwachsenenmediziner ist ein wicht&gdwitt, der optimal organisiert werden
sollte, um Therapieaussteiger zu vermeiden. DdaileisAusbau der Kompetenzzentren
sinnvoll.

Die Beziehung zwischen Behandler und Patient ist@jegend fir die Einhaltung der Diat. Eine
ausfuihrliche Ernahrungsberatung erfolgt Gber déd3isistenten. Diese gestalten gemeinsam
mit dem Arzt und den Betroffenen den Behandlungspan der Kranke letztendlich umsetzen
muss.

Die Erwartung dieser Befragung, einen EinflussgB&ho-sozio-6konomischen Status auf die
Compliance nachzuweisen, lies sich im wesentlichent erflllen. Problematisch ist, dass es

sowohl fur die Compliance als auch den psycho-sokanomischen Status keine eindeutig
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festgelegten MessgrofR3en gibt. Vermutlich missetenegiden PKU-Kranken in seiner
Entwicklung pragende Parameter des Elternhausdgsarawerden.

Vielleicht sind die Zielwerte, die die Basis fuedtompliancebeurteilung sind, zu korrigieren.
Der Ausbau der krankheitsspezifischen Datenbankdrder Austausch der Erfahrungen der

Stoffwechselzentren kbnnen zur Verbesserung deattin beitragen.

Es ergeben sich folgende Forderungen um die Empigbh zur Behandlung der PKU
verbessern zu konnen:

1. Pflegen der Datenbanken
Auswerten der Daten in der Langzeitbeobachtung
Differenzierung der Ergebnisse hinsichtlich rafldnd klassischer PKU
Optimierung des Betreuungswechsels vom PadiatarErwachsenenmediziner

Zusammenarbeit der Stoffwechselzentren

o 0 A w N

Verwendung vergleichbarer Messgrof3en.
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Abkirzungen

APS Arbeitsgemeinschatft fir Padiatrische Stoffveetstorungen
AS Aminoséaure

BH2 Dihydrobiopterin

BH4 Tetrahydrobiopterin

BNE Bezugs-Nettoeinkommen

CASMIN Comperative Analyses of Social Mobility industrial Nations
cMRT cerebrale Magnetresonanztomographie

DAE Deutsche Arbeitsgemeinschaft Epidemiologie

df disk-free — Freiheitsgrade

DHPR Dihydrobiopterinreduktase

DIW Deutsches Institut fur Wirtschaftsforschung

DGNS Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenensiciggen

EEG Elektroenzephalogramm

EOS Erweiterte Oberschule

E.S.PKU European Society for Phenylketonuria arigedIDisorders
5-HIAA 5-Hydroxyindolessigsaure

HPA Hyperphenylalanindmie

HVA Homovanillinsaure

ISCED International Standard Classification of Eation

1Q Intelligenzquotient

MPKUCS Maternal Phenylketonuria Collaborative Study

N Haufigkeiten

NAE Nettoaquivalenzeinkommen

p Irrtumswahrscheinlichkeit

PAH Phenylalaninhydroxylase

Pat. Patienten

Phe Phenylalanin

PKU Phenylketonurie

POS Polytechnische Oberschule

PubMed englischsprachige textbasierte Datenbankzimesther Artikel
SPSS Statistical Package for the Social Sciences
sOs Sozialokonomischer Status

TMS Tandem-Massenspektrometrie

WHO World Health Organization

WV Wiedervorstellung
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Fragebogen
Fragebogen zum
Sozio-, Psycho-, Okon. Status erw. PKU -Pat

1. Angaben zum Patienten

1.1. Name:

1.3. Geschlecht O méannlich O weiblich

1.4. Familienstand O ledig
O verheiratet
O geschieden
O Partnerschaft

1.5.Kinder
1.5.1. Anzahl der Kinder:
15.2. Alter der Kinder:

2. Schule und Berufliche Entwicklung des Patienten:
2.1.Einschulungsalter:
2.1.1. Zurlckgestellt: Oja O warum:
O nein

2.2.Schulabschluss:O Forderschule, fur
O Klasse:
O Hauptschule
O Realschule
O Gymnasium
O kein Schulabschluss

2.3.Schulwechsel? O nein
O Ja O wohin
O warum

2.4.Klassen wiederholt? O nein
Oja O welche

2.5.Art der Ausbildung:
O Lehre, zum:
O Studium, Fach:
O berufliche Fortbildung (fiir Menschen mit Behindsg), zum
O berufliche Umschulung (fir Menschen mit Behindgiuzum

2.5.1. abgebrochene Ausbildung O nein
O ja O Warum?
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2.5.2 ArmeeO ZivildienstO O ausgemustert

2.5.3 Fuhrerschein vorhande®? ja O nein

2.6.aktuelle Tatigkeit: tatig als......
2.6.1. O Arbeitnehmer
2.6.2. O Selbstandig
2.6.3. O geringfugig Beschaftigter (Mini-Job, Ein-Euro-Job)
2.6.4. O Arbeitssuchend (Arbeitslos)
2.6.5. O Hausfrau
2.6.6. O Mutterschutz/Elternzeit
2.6.7. O Behindertenwerkstatte
2.6.8. O Sonstiges

2.7.Wann zuletzt tatig gewesen:
2.8.Wochenarbeitszeit der aktuellen bzw. letztetngkéait?

2.9.Arbeitsfahigkeit eingeschrankt?
O nein
O ja O Warum

2.10.Schwerbehindertenauswemwhanden?
O nein
O ja, mit _ _ % GdB / Zusatzzeichen _ _

3. Wohnsituation:
3.1.aktuell: O allein
O mit Partner
O mit Kindern
O bei den Eltern
O in einer Einrichtung

3.20 Miete O Eigentum

3.3.Wo sind Sie aufgewachsen? O bei den leiblichen Eltern
O bei einem leiblichen Elternteil
O in einer Pflegefamilie
O in einem Heim

4. Einkommen

O Lohn/Gehalt: Brutto: €
O Arbeitslosengeld (1): €
O Hartz IV-Empfanger?

(ALG 1, Sozialhilfe) €

O Kindergeld:
O Unterhalt:

ab b
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O sonstiges: €

O Zuschisse zur Diat: €

Falls der Pat. Keine genauen Angaben machen mdchte:

Kdnnen Sie sich PKU-Lebensmittel mit Inrem Einkonmpeoblemlos leisten?
Oja O nein O sonstige (z. Bsp. ,nicht immer®, ,, nur mit Untdistung®)

5. Angaben zur PKU
5.1. Diagnosestellung mittels Neugeborenenscre@ning ja O nein
5.2. Anzahl der jahrlichen Arztbesuche ab dem A#té&8 Jahre: ca.

5.2.1. bei welchen Arzten: O Kinderarzt
O Hausarzt
O sonstige:

5.3. Betreuung im Kompetenzzentrum? O nein
Oja O Seitwann?
O mit Unterbrechung von
bis
5.4. aktuell vereinbarte Kontrolltermine pro Jahr:
Eingehalten?O ja
O nein, weil:

5.5. Jetziger Zielwert fur Phenylalanin bekannt® Ja, Wert:
O nein

5.6. Letzter Blutwert bekannt? O Ja, Datum/Wert:
O nein

5.7. Blutwerte ab Alter > 18 Jahre im Zielbereich?
O nie O selten O gelegentlich O haufig O immer

5.8. Inanspruchnahme der Diatberatung?
O Ja, wann
O nein

5.9. Erndhrung mit Hilfe schriftlicher Diatplane?
O Ja
O nein

5.10. Inanspruchnahme von Kuren bzw. REHA-Mal3nalfmen

O Nein
O Ja, wann:
WoO:
6. Diat
6.1.Alter bei Diatbeginn: __ (Tage/Wochen/Mehdahre)

6.2.Lockerung ab welchem Alter: __ Jahre; warum:
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6.3.Wird aktuell eine Diat gefuhrt? Oja
O nein, weill

6.4.Wie hoch ist Ihre tagliche Phenylalanintolefanz

6.5.K6nnen Sie mir 2 Nahrungsmittel, die Sie oheeeBhnung/Bertcksichtigung im
Diatplan essen durfen nennen?

6.6.K6nnen Sie mir 2 Nahrungsmittel, die Sie meisieliten, nennen?
6.7.Wissen Sie, warum eine Diat bei PKU empfohlen?v

6.8.1. Wird aktuell eine AS-Mischung eingenommen?0O ja, seit:
Welche?:
O nein, well

6.8.2.Haben Sie eine Zeit lang keine AS-Mischung einganent?
Oja,von __ _ his

6.9. Sicher haben Sie schon, wie jeder PKU-Patigidtfehler gemacht. Bei
welcher Art der Lebensmittel werden Sieedmasten ,schwach® und
uberschreiten ihre taglich zuzufiihrende Klad¢gminmenge:

O  Fleisch, Wurst oder Doner
Pommes

Chips, z.B. Kartoffelchips
SuRigkeiten, z.B. Schokolade
Nisse

Milch, Milchprodukte (Joghurt)
unterschiedlich , eher suf3
unterschiedlich, eher salzig

O OO O O O O

6.10. Monatliche Kosten fiir eiweiffarmen Lebensinitte €

6.11.Wie zufrieden sind sie mit Ihrer Diateinhag@n O sehr, weil:
O weniger, weil:
O gar nicht, weil:

7. Gesundheit
7.1.Wie oft waren Sie im letzen Jahr krank?

7.2.aktuelle Medikation (aul3er der AS-Mischung):
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7.3.Leiden Sie an einer Allergie? Wenn ja, wogegjad Sie allergisch?

7.4.MiUssen/mussten Sie mehr als 2x jahrlich zunmdiat (Karies?)
O nein
Oja

7.5.Psychologische/Psychiatrische/NeurologischeaBelung?
O nein
O ja, bei wem?
O Facharzt(Neurologe/Psychiater) Psychologe O Selbsthilfegruppe
- Von wann bis wann?
- Warum?

7.6.Beschwerden bemerkt wie:
O Zittern der Hande (Tremor)
O Ungeschicklichkeit der Arme oder Beine (Ataxie)
O erhohte Muskelspannung (Tonus)
O Koordinations- oder Sprachstérung
O Aufmerksamkeitsstérung
O Konzentrationsfahigkeit lasst nach
O Platzangst (Agoraphobie
O sonstige:
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