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IV. Abstrakt (deutsch)

Hintergrund
Die Didtadhdrenz bei erwachsenen Patient*innen mit PKU sinkt und dementsprechend verschlechtert
sich die Phe-Konzentration. Ziel der Studie war zu erkennen, welche Faktoren Einfluss auf die Phe-

Konzentration nehmen.

Methoden

41 Patient*innen mit klassischer PKU (61 % weiblich, 34,8 £+ 10,8 Jahre, Phe-Konzentration 14,4 = 6,0
mg/dl) wurden in die prospektive quantitative Fragebogenstudie eingeschlossen. Es wurden Fragen zum
soziodemographischen Hintergrund, die Didt im Allgemeinen und die Einnahme der Aminosauremi-
schung und Spezialprodukte (FPKU-41), sowie Fragen zum Lebensstil und der Bewegungsaktivitit
(BSA 3.0) gestellt.

Ergebnisse

Teilnehmer*innen, die regelmédfig die Aminosduremischung und Spezialprodukte einnahmen, hatten
eine signifikant niedrigere Phe-Konzentration als Teilnehmer*innen mit unregelméBiger Einnahme
(12,7 £ 4,7 mg/dl vs. 17,5 £ 5,2 mg/dl, p=0,024). Mitglieder in einem Forum oder einer Selbsthilfe-
gruppe hatten tendenziell eine niedrigere Phe-Konzentration als Nichtmitglieder (12,8 £+ 6,2 mg/dlI vs.
16,3 = 5,4 mg/dl, p=0,070). Weibliche Teilnehmerinnen hatten tendenziell eine niedrigere Phe-Kon-
zentration als méinnliche Teilnehmer (13,1 + 6,4 mg/dl vs. 16,5 = 5,0 mg/dl, p=0,084). Die Bildung der
Teilnehmer*innen korrelierte nicht mit der Phe-Konzentration (r=-0,072, p=0,0655). Die Phe-Konzent-
ration unterschied sich nicht bei Vorhandensein PKU-bedingter Symptome (p=0,672) oder weiterer Er-
krankungen (p=0,368). Der Lebensstil (Nikotin- und Alkoholkonsum, Schlaf, gesunde Erndhrung und
Bewegung) korrelierte ebenfalls nicht mit der Phe-Konzentration.

Um die Einhaltung der PKU-Diét zu verbessern, sollte eine Kosteniibernahme (n=30) der eiweilarmen

Spezialprodukte erfolgen.

Konklusion

Faktoren wie regelméBige Einnahme von Aminoséuremischungen und Spezialprodukten, sowie die Mit-
gliedschaft in einer Selbsthilfegruppe korrelierten invers mit der Phe-Konzentration. Die Erkenntnisse
geben einen Ausblick auf die Verbesserung der Didtadhirenz und die Einhaltung der Phe-Konzentration

im Zielbereich.
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V. Abstract (english)

Background
The dietary adherence of adult patients with PKU decreases and accordingly the Phe level deteriorates.

The aim of this study was to determine which factors influence the Phe levels.

Methods

41 patients with classic PKU (61 % female, 34.8 + 10.8 years, Phe level 14.4 = 6.0 mg/dl) were included
in a prospective quantitative questionnaire study. Questions comprised the sociodemographic back-
ground, diet and intake of AAM and low protein products (FPKU-41), as well as lifestyle and physical
activity (BSA 3.0).

Results

Participants who regularly took the AAM and low protein products had a significantly lower Phe level
than participants with irregular intake (12.7 = 4.7 mg/dl vs. 17.5 + 5.2 mg/dl, p=0.024). Members of a
support group tended to have lower Phe levels than non-members (12.8 £ 6.2 mg/dl vs. 16.3 £ 5.4 mg/dl,
p=0.070). Female participants tended to have lower Phe levels than male participants (13.1 £ 6.4 mg/dl
vs. 16.5 £ 5.0 mg/dl, p=0.084). Participants” level of education did not correlate with Phe levels (r=-
0.072, p=0.0655). Phe levels did not differ in the presence of PKU-related symptoms (p=0.672) or other
diseases (p=0.368). Lifestyle (nicotine and alcohol consumption, sleep, diet and physical activity) also
did not correlate with Phe levels.

To improve adherence to the PKU diet, cost coverage (n=30) of the low protein products should be

provided.

Conclusion
Factors such as regular intake of AAM, low protein products and membership in a support group corre-
lated inversely with Phe levels. The findings provide an outlook for improving dietary adherence and

maintaining Phe levels within the target range.
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1. Einleitung und Zielsetzung

Die erndhrungstherapeutischen Mafinahmen bei der Phenylketonurie (PKU) sind vielschichtig und ver-
ursachen haufig eine geringe Adhirenz der Patient*innen vor allem im Erwachsenenalter. Die Langzeit-
betreuung umfasst die regelmiBige Kontrollen von Phenylalanin (Phe) im Blut, die klinischen Kontroll-
untersuchungen und die regelmiBige Schulung zur Diétfiihrung [1]. Die Didtfiihrung beinhaltet die re-
gelmédBige Einnahme der phenylalaninfreien L-Aminoséduremischung (ASM), die Phe-Restriktion durch
die Vermeidung von eiweifireichen Lebensmitteln und den Ersatz eiweilarmer Spezialprodukte.

Im Kindesalter erfahren die PKU-Patient*innen erhebliche Unterstiitzung von den Erzichungsberech-
tigten, wodurch bei konsequenter Therapiefiihrung eine weitestgehend normale Entwicklung gewéhr-
leistet wird [2, 3]. Um weitere Einschrankungen zu vermeiden, wird eine lebenslange Didt empfohlen
[4].

Die Adoleszenz stellt insbesondere fiir Patient*innen von angeborenen Stoffwechselerkrankungen eine
enorme Belastung dar [5, 6]. Die Belastung &ufert sich durch die Notwendigkeit, Mahlzeiten genau zu
planen und den Phe-Gehalt aller Lebensmittel genau zu berechnen. Die Fiihrung eines eigenstindigen
Haushaltes verursacht eine genaue Organisation und Planung der Mahlzeitengestaltung und stellt hierbei
eine Herausforderung dar. Die Unterstiitzung der Erziehungsberechtigten nimmt ab und die Patient*in-
nen sind auf sich allein gestellt. Folglich nimmt die Therapieadhdrenz ab und der Phe-Spiegel erhoht
sich dementsprechend [7]. Die spezialisierte Versorgung fiir die PKU-Patient*innen wird abgebrochen
und es kommt zu gesundheitsbedingten Folgen. Aufgrund der unregelmifBigen Einnahme der ASM und
das gewohnheitsentsprechende Vermeiden von sehr eiweiireichen Lebensmitteln, kommt es zu einem
Nihrstoffdefizit. Insbesondere kritische Néhrstoffe wie Calcium, Eisen, Vitamin B1, Vitamin B2 und
Folsdure [8]. Bei einem Defizit der kritischen Néhrstoffe, kann es langfristig zu einer Andmie, einem
Jodmangelstruma und Osteoporose fithren [9]. Durch erhdhte Phe-Konzentration im Blut kommt es zu
negativer Stimmung, die soziale Interaktion und stabile Beziehungen beeintrachtigt [10]. Die PKU kann
im Gegensatz zu nahezu Gesunden zu anderen systemischen Erkrankungen, wie unspezifischen Diabe-
tes mellitus und chronische ischdmische Herzkrankheit, fiihren [11].

Neben den gesundheitlichen Folgen gibt es weitere Herausforderungen, die es den PKU-Patient*innen
erschwert die Therapietreue zu halten. Die finanzielle Belastung und der Geschmack der Produkte sind
dabei nennenswerte Faktoren.

Die Mehrkosten einer phenylalaninarmen Erndhrung von PKU-Patient*innen durch die Versorgung von
speziellen eiweilarmen Produkten betragen im Durchschnitt 60-85 % im Gegensatz zu der Normalbe-
volkerung [12]. Dabei sind vor allem Arbeitslose, Student*innen, Auszubildende*r und Arbeitneh-
mer*innen mit geringem Einkommen betroffen. AuBerdem wird der Zugang zu den Lebensmitteln fiir
besondere medizinische Zwecke durch die Verschreibung von Arzt*innen, Apotheker*innen und der

Krankenkasse erschwert [13].



Neben den finanziellen Problemen ist auch der Geschmack [13] der ASM und der eiweilarmen Spezi-
alprodukte ein Hindernis fiir die Einhaltung der Diét. Die Akzeptanz der Spezialprodukte wird durch
den unangenehmen Geruch, die Textur sowie den Mangel an Erndhrungsvielfalt vermindert [14].

Die Hauptziele der vorliegenden Studie bestand darin, bei Erwachsenen mit PKU den Einfluss der er-
nihrungstherapeutischen Mallnahmen auf die Phe-Konzentration im Blut unter Beriicksichtigung des
Lebensstils, der Komorbiditidten, der soziodemographischen sowie sozialen Faktoren festzustellen.
Perspektivisch konnen diese Erkenntnisse dazu beitragen die Adhédrenz der PKU-Patient*innen zu stei-

gern und die Phe-Konzentration im Blut im Zielbereich zu halten.



2. Theoretischer Hintergrund
2.1.  Phenylketonurie

2.1.1. Definition

Die Phenylketonurie (PKU) ist auch als Phenylalanin-Hydroxylase (PAH)-Mangel bekannt [15]. Diese
angeborene Stoffwechselerkrankung wird autosomal rezessiv vererbt und ist der hiufigste Defekt im
Aminosdurestoffwechsel [16]. Sie wird durch pathogene Varianten im PAH-Gen verursacht [15]. Die
Erkrankung entsteht entweder durch Funktionseinschrankungen des Enzyms PAH oder durch einen
Mangel des Kofaktors der PAH, der auch als Tetrahydrobiopterin (BH4) bezeichnet wird [17].

Eine Plasmaphenylalaninkonzentration von >2,0 mg/dl (>120 pmol/l) und eine Phenylalanin (Phe)/Ty-
rosin (Tyr) Ratio groBer als 3 wird als PKU definiert [17].

2.1.2. Priavalenz

Weltweit existieren schitzungsweise 0,45 Millionen PKU-Patient*innen, davon sind zweidrittel be-
handlungsbediirftig [18]. Am haufigsten wurde in den européischen Landern [19] dieser Stoftwechsel-
defekt diagnostiziert. Insbesondere in der Tiirkei aber auch im Iran sind am meisten zu behandelnde
PKU-Patient*innen vorhanden [20, 21]. Es existieren weltweit unterschiedliche Varianten der PKU,
diese ergeben sich aus der Kombination von verschiedenen Faktoren: Griindereffekt, Verbreitung und
Migration, genetische Drift und wahrscheinlich dem Heterozygoten-Vorteil [22, 23]. Aufgrund von ver-
schiedenen Migrationswellen, wird Deutschland als sogenannter Migrationskreuzungspunkt bezeichnet,
wodurch sich in Deutschland ein breites Spektrum an PAH-Varianten wiederfinden [24].

Die Prévalenz von Hyperphenylalanindmie bezogen auf die Geburten in Deutschland, betrdgt im Jahr

2019 insgesamt 1:5.153, davon hat die klassische PKU eine Privalenz von 1:13.188 [25].

2.1.3. Phenylalanin-Metabolismus

Phenylalanin (Phe) ist eine essenzielle aromatische Aminosdure (AS), die hauptsichlich in der Leber
metabolisiert wird. Der irreversible Katabolismus erfolgt durch das PAH-System, indem Phe zu Tyr
hydroxyliert wird. Das Enzym PAH erfordert den Wirkstoff Tetrahydrobiopterin (BH4) [26]. BH4 dient
als Kofaktor fiir PAH um Phe zu Tyr abzubauen.

PAH benotigt das aktive Pterin, Tetrahydrobiopterin (BH4) und DNAJC12 fiir die Hydroxylisierung von
Phe zu Tyr. BHs wird in drei Schritten aus Guanosintriphosphat (GTP) gebildet. Das DNAJC12 ist als
Co-Chaperon mit HSP70 fiir die korrekte Faltung und Stabilitdt von PAH verantwortlich. Wéhrend der
Hydroxylisierungsreaktion wird BHs in das inaktive Pterin-4a-Carbinolamin umgewandelt. Aus dem
Pterin-4a-Carbinolamin regenerieren zwei Enzyme BHjy iiber ¢g-Dihydrobiopterin (¢BH2) (Abbildung
1) [26].



Das entstandene BHj ist ein obligater Kofaktor fiir die Tyrosinhydroxylasen 1 und 2, diese sind notwen-
dig fiir die Produktion von Dopamin, Katecholamin, Melanin und Serotonin. Auflerdem ist BH4 ein
obligater Kofaktor fiir die Akylglycerinmonoxygenase und die drei Isoformen der Stickstoffmonoxid
Synthase [27].
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Abbildung 1: Phenylalanin-Metabolismus [26].

2.1.4. Atiologie und Pathobiochemie

Bei gesunden Menschen wird Phe durch das nur in der Leber vorkommende Enzym PAH zu Tyr kata-
lysiert [17]. Die dezimierte Aktivitdt des Enzyms PAH bei PKU vermindert die Umwandlung von Phe
zu Tyr, wodurch sich Tyr zu einer semiessenziellen AS entwickelt. Zusétzlich fiihrt die unzureichende
Umwandlung des Tyrosins zu Akkumulation von Phe in den Zellen und in den Korperfliissigkeiten.
Uberschiissiges Phe muss anderweitig durch alternative Stoffwechselwege zu den phenolischen Sauren
Phenylpyruvat, Phenylacetat und Phenyllaktat abgebaut und ausgeschieden werden [17]. Phenylpyruvat
wurde erstmals von dem norwegischen Arzt Asbjorn Folling (1934) bei Patient*innen mit geistiger Be-
hinderung im Urin entdeckt und fand dahingehend einen Zusammenhang zwischen dem Phenylpyruvat
im Urin und der geistigen Behinderung [28]. Der Name ,,Phenylketonurie” stammt in Anlehnung an
dem in Urin nachweisbaren Phenylketone und wurde 1935 durch den englischen Genetiker und Psychi-
ater Dr. Lionel Penrose gegeben [29]. Die Ansammlung von Phe in den Zellen und in den Kd&rperfliis-

sigkeiten wirkt neurotoxisch und hemmt die Aktivitit der Tyr- und Tryptophanhydroxylase, wodurch



die Synthese von Neurotransmitter und Biogene Amine L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa), Dopa-

min, Serotonin und Melantonin eingeschriankt werden [17].

2.1.5. Diagnostik und Einteilung

Eine Verdachtsdiagnose der PKU erfolgt seit 1969 iiber das Neugeborenen Screening (NGS) [30]. Gra-
mer et al. (2017) zufolge werden durch das Screening auf Stoffwechsel- und Hormonstérungen jahrlich
mehr als 500 Kinder vor schwerer Behinderungen oder zum Teil aus den Krankheiten resultierendem
Tod bewahrt [31]. Bei einem positiven Screening konnen unverziiglich therapeutische Maflnahmen ein-
greifen [32].

Bei einer Entscheidung fiir das NGS, werden innerhalb der 48. - 72. Lebensstunde des Kindes natives
Venen- oder Fersenblut entnommen [32]. Fiir die Untersuchung auf PKU wird die Tandem-Massen-
spektronometrie (TMS) angewendet, sie stellt eine schnelle zuverlassige Methode dar, die eine quanti-
tative Bestimmung von AS-Konzentrationen in kleinen Blut- oder Plasmavolumina erreicht [33]. Be-
deutsam bei dieser Methode ist die geringe Rate an falsch-positiven Ergebnissen. Es werden die Phe-
und Tyr-Konzentration gemessen und anhand dessen die Phe/Tyr-Ratio bestimmt. Der {libliche Phe-Cut-
Off Wert fiir die Diagnose der PKU ist 120-130 pmol/I (mit Phe/Tyr Ratio N2) [34].

Werden bei einem Neugeborenen ohne NGS Entwicklungsverzogerungen und andere PKU-bedingte
Symptome festgestellt, sollten die Aminosduren im Plasma analysiert werden [4]. Neurologische Symp-
tome sind bei einem Séugling wihrend der Neonatalphase mit PKU mit einem PAH-Mangel, trotz der
stark erhdhten Phe-Konzentration, nicht vorhanden [35]. Anders ist es bei einem Séugling mit Stérungen
im BHs-Stoffwechsel. Diese Sauglinge zeigen in den ersten Lebenstagen neurologische Symptome wie
extrapyramidale Bewegungsstorungen, Temperaturregulationsstorungen und Muskelhypothonie. Die
Symptome werden in den ersten Lebenswochen oder -monaten deutlicher [35].

Bei einem erhohten Phe/Tyr-Quotient liegt bei 70 % der Félle eine PKU oder milde Hyperphenylala-
nindmie (MHP) vor [35]. Wird ein Befund bestétigt, werden die Séuglinge in einem pédiatrischen Stoff-
wechselzentrum vorgestellt. Anders als bei anderen angeborenen Stoffwechselerkrankungen ist der Ver-
dacht auf PKU keine klinische Notfallsituation [35].

Das Screeninglabor empfiehlt nach weiter bestehendem Verdacht wird die Durchfithrung der Konfir-
mationsdiagnostik empfohlen. In der Konfirmationsdiagnostik wird unter anderem der BH4 Belastungs-
test, zur Bestimmung der Responsivitit von BHa4, durchgefiihrt [35].

Die Einteilung der PKU wird in Tabelle 1 dargestellt und erfolgt durch Untersuchungen der Phe-Kon-
zentration im Blut [36, 37].



Tabelle 1: Klassifikation der genetisch bedingten Hyperphenylalanindmien [17]

Bezeichnung Plasmaphenylalanin vor Therapie | Aktivitit der PAH
Klassische Phenylketonurie >20 mg/dl (>1200 umol/1) <1%

Typ 1

Milde Phenylketonurie >10 mg/dl (>600 pmol/l) 1-3%

Typ I

Persistierende <10 mg/dl (<600 umol/I) 3-10%
Hyperphenylalaninimie

Typ I

BH4-Mangel 2,5->20 mg/dl (150->1200 umol/l) Normal

Wird eine Hyperphenylalanindmie oder eine PKU festgestellt, wird unmittelbar nach der Probeent-

nahme fiir die Konfirmationsdiagnostik mit der Diéttherapie begonnen [35].

2.2. Therapiemoglichkeiten der Phenylketonurie

Ziel der Behandlung ist es, die Phe-Konzentration in altersabhéngigen metabolischen Kontrollbereichen
zu halten [38]. Die Obergrenze des Zielbereichs im Erwachsenenalter liegt auf Grundlage von zwei
systematischer Reviews [39, 40] und zwei Langzeitstudien [41, 42], bei 20 mg/dl (1200 umol/l). Wird
die Phe-Konzentration im Zielbereich gehalten, erhalten die Patient*innen einen normalen Erndhrungs-
zustand, ein normales Wachstum und eine normale altersentsprechende neurokognitive Entwicklung
[38]. Diese Behandlungsziele konnen durch die im Folgenden erlduterten Therapiemdglichkeiten er-

reicht werden.

2.2.1. Didtetische Therapie

Phe ist eine essenzielle Aminosédure (AS), die iiber die Erndhrung dem Korper zugefiihrt werden muss,
deshalb kann die Phe-Konzentration durch die Nahrungsaufnahme gesteuert werden. Eine phenylalanin-
arme Diit ist dementsprechend die erste und lange Zeit die einzige Behandlung der PKU [16].
Die Einfithrung der Diét, ist im Nationalen Diagnose- und Pflegeplan fiir Phenylketonurie ausfiihrlich
beschrieben [43].
Die didtetische Therapie fiir PKU-Patient*innen besteht aus drei Teilen [4]:

1. natiirliche Proteinrestriktion

2. Nahrungsergidnzungsmittel mit Phe-freien L-Aminoséuren

3. eiweiBarme Nahrung
Bei einer Restriktion des natiirlichen Proteins ist die Menge des zu verzehrenden Proteins entscheidend.

Die AS Phe ist essenziell fiir die Proteinbiosynthese [44]. Entsprechend diesen Hintergrunds, muss eine



geeignete Menge an natiirlichen Protein vorhanden sein, um Wachstum im Kindesalter und die Gewe-
bereparatur im Kindes- und Erwachsenenalter zu unterstiitzen [45]. Zudem ist die maximal tolerierte
Menge an natiirlichem Protein ein essenzieller Bestandteil, um die Proteinbiosynthese zu fordern [46].
Eine individuelle Phe-Toleranz wird von fiinf Faktoren beeinflusst [4]. Der Schweregrad der PKU und
das Nettoproteinkatabolismus-Synthese-Verhiltnis sind zwei davon. Weitere Faktoren sind die Ener-
gieaufnahme, die angestrebte Phe-Konzentration im Blut, sowie die Dosierung, Verteilung von Phe-
freien L-Aminosduremischungen (ASM) [4]. Als Phe-Toleranz wird die Phe-Menge pro kg Kdorperge-
wicht oder mg/Tag definiert, die die Phe-Konzentration im Zielbereich hélt.

Bei einer Restriktion der Proteine miissen die Defizite der L-Aminosduren durch ASM ergénzt werden.
Aus verschiedenen Quellen ergibt sich, dass die tégliche regelméfBige Einnahme der ASM, die Phe-
Konzentration im Blut senkt [47-50] und die Phe-Konzentration steigt, wenn die ASM nicht wie vorge-
schrieben eingenommen werden [48, 51]. Die Berechnung des L-Aminosdurebedarfs ergibt sich aus
dem Gesamtproteinbedarf (ideales Korpergewicht in kg x 0,8 (gesicherte Proteinaufnahme)) subtrahiert
mit dem Bedarf an natiirlichen Protein g/Tag. Das Ergebnis wird mit zusitzlichen 40 % L-Aminosduren
aus den Proteinersatz korrigiert [4]. Die Einnahme sollte laut Empfehlungen auf drei Portionen iiber den
Tag verteilt verzehrt werden [49, 52], um die Verluste an L-Aminosduren aufgrund von Oxidation und
Schwankungen der Phe-Konzentration im Blut zu minimieren [4]. Eine Bereitstellung von ASM ist fiir
Patient*innen mit einer starken Einschrankung der Proteinaufnahme unerlésslich. Die ASM sorgen fiir
eine Optimierung der Stoffwechselkontrolle und beugen Proteinmangel vor.

Bei der Restriktion von Proteinen und damit auch der Verzicht auf eiweillreiche Lebensmittel (LM)
konnen sich Vitamin- und Mineralstoffdefizite in der Ernédhrung ergeben. Folglich werden der ASM
auch Vitamine und Mineralstoffe zugesetzt, um die Defizite ausgleichen zu konnen. Es existiert eine
breite Auswahl an ASM, mit denen die Bediirfnisse je nach Alter erfiillt werden konnen. Neben dem
klassischen Pulver zum Anriihren, kdnnen auch trinkfertige Zubereitungen, ASM als Pudding, Riegel
oder in Tablettenform erworben werden. Unter anderem wurden ASM auf der Basis von Glycomak-
ropeptiden (GMP) hergestellt. GMP sind Proteine, die in der Késeherstellung gewonnener Molke ent-
halten sind [53]. Von Natur aus enthilt GMP sehr wenig Phe, die geringe Menge muss allerdings trotz-
dem berticksichtigt werden und ist fiir Erwachsene besser geeignet als flir Kinder [54], da Erwachsene
eine hohere Phe-Toleranz aufweisen.

Die Umsetzung einer eiweiBarmen Erndhrung erweist sich als groBe Schwierigkeit, da die Grundnah-
rungsmittel wie Mehl, Brot und Nudeln auf Basis von Weizenmehl aufgrund ihres hohen Proteinanteils
nicht erlaubt sind. Daher kénnen spezielle eiweilarme LM eingesetzt werden, um den Appetit zu stillen
und fiir Abwechslung in der Diét zu sorgen. Die speziellen Produkte werden auf Basis von Speisestirke
(Weizen-, Kartoffel-, Maisstdrke) hergestellt und haben einen Phe-Gehalt im Trockenprodukt von < 50
mg/100 g LM (entspricht: 1 g Eiwei3 auf 100 g LM) [4], wodurch diese Produkte weniger als 10 % des
Proteingehalts der handelsiiblichen Produkte enthalten [38]. Die speziellen eiweiBarmen Produkte sind

wichtige Energiequellen der Erndhrung von PKU-Patient*innen. Sie erhdhen die Erndhrungsvielfalt und
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unterstiitzen die Diéttreue. Anders als bei den Milch- und Getreideprodukten, die 50 mg Phe pro 1 g
Protein enthalten, liefern die meisten Obst und Gemiisesorten nur 30-40 mg Phe auf 1 g Protein [55].
MacDonald et al. (2003) geben Hinweise darauf, dass Obst und Gemiise mit <75 mg Phe/100 g die
Plasma-Phe-Konzentration nicht erhdhen [56] und konnen uneingeschrinkt zugelassen werden. Diese
Erkenntnis ermdglicht den Patient*innen eine grofere Erndhrungsvielfalt und unterstiitzt zudem die Ein-
haltung der Diét. Fiir die Einschitzung der Phe-Werte in den Lebensmitteln wurde ein Ampelsystem
erstellt, welches den Patient*innen ermdglicht die Phe-Werte der LM einschétzen zu kdnnen (siehe Ta-

belle 2).

Tabelle 2: Ampelsystem fiir eine geeignete Lebensmittelauswahl [4, 57]

Ungeeignete - Fleisch, Fisch, Eier
Lebensmittel - Milch, Milchprodukte (mit Ausnahmen)
- herkdmmliche Getreide und -produkte: Brot, Nudeln, Kuchen, Kekse,
Hiilsenfriichte, Tofu
- Nisse
- mit Aspartam gesiillite Getrinke
Zu berech- - Obst/ Gemiise (>75 mg Phe/100 g Lebensmittel)
nende Lebens- - Kartoffeln, Kartoffelprodukte
mittel - Reis

- Sahne, Creme fraiche, Doppelrahmfrischkise
- eiweiBarme Spezialprodukte: PKU-Milch, Nudeln, Mehl, Kuchen,

Wurstersatz
- Mayonnaise, Remoulade
LM ohne/ mit - Fett
wenig Phe - Zucker
- Speisestirke
‘:/ - Tee, Wasser, Limonade
‘ - Gemiise/ Obst (</= 75 mg Phe/100 g Lebensmittel)

- reine Zuckersiifligkeiten

- Gelatine-, Schoko-, Nuss-, Milch- oder Getreidezusitze
- reine Gewiirze und Kriuter

- Phe-freie Aminosduremischung

Die ASM und die eiweilarmen Spezialprodukte fallen unter Lebensmittel fiir besondere medizinische
Zwecke und unterliegen einer speziellen Verschreibungs- und Verteilungsmodalitit. Die didtetische
Therapie fiihrt insbesondere im Erwachsenenalter zu Problemen, die zu erndhrungsbedingten Risiken
fiihren koénnen. Folglich ist eine jihrliche Uberwachung der Patient*innen, unabhingig vom Schwere-
grad und der Behandlung, vorzunehmen [43]. Die Uberwachung wird durch die regelmiBige Kontrolle
der Phe-Konzentration im Blut und den Kontrolluntersuchungen gewahrleistet. Empfohlen wird der Be-
such des Stoffwechselzentrums mit einer Kontrolluntersuchung alle 6-12 Monate im Erwachsenenalter
[58]. Die Bestimmung der Phe-Konzentration im Blut sollte monatlich erfolgen [58]. Aufgrund der hiu-
fig sehr weiten Anreise zu den Stoffwechselzentren [59], erhalten die Patient*innen an den meisten
Stoffwechselzentren Lanzetten und Stechhilfen, um Kapillarblut in einem geeigneten Behiltnis in einem

gepolsterten Umschlag zuriickzusenden und die Phe-Konzentration im Blut bestimmen zu lassen.



2.2.2. Medikamentose Therapie

BH4

Sapropterindihydrochlorid (Wirkstoff im kommerziellen Medikament) ist eine oral aktive Form von
BHa, die als Kofaktor fiir Phenylalaninhydroxylase (PAH) fungiert [60]. Das Medikament kann die To-
leranz gegeniiber Phe erhohen und eine weniger restriktive Ernihrung ermdglichen, indem sie die Ak-
tivitdt des restlichen PAH-Enzyms verstirkt [60].

Die Behandlung wird bei einer Untergruppe von Kindern und Erwachsenen mit PKU angewendet [61-
63]. In der Untergruppe befinden sich Patient*innen mit einer hohen Restenzymaktivitdt von BHy4, wobei
ein verminderter Anteil eine klassische PKU darstellt [64]. Kurze Evidenzen zeigen, dass BH4 die Phe-
Konzentration im Blut wirksam senken und auch die Phe-Toleranz erhohen [60, 61, 65].

Um ein Ansprechen auf BH4 zu beurteilen, werden Genotyp- und/oder Belastungstests bei den Pati-
ent*innen mit PKU durchgefiihrt. Der Genotyp kann eine BHs-Restaktivitdt vorhersagen oder bis zu
einem bestimmten Grad ausschlieBen [66]. Jeder positive BHs-Belastungstest und jede Genvarian-
tenanalyse weisen auf eine potenzielle BH4-Reaktivitit hin [67]. Bei einem langfristen Ansprechen auf
das BHj4 sollte die BH4 Dosierung an die Zufuhr des natiirlichen Proteins und die Nahrungsergénzung
mit Phe-freien L-Aminosiduren (ASM) angepasst werden [67]. Die Anpassung der Erndhrung erfolgt
durch die Erh6hung des natiirlichen Proteins und die Verringerung der Supplementierung mit ASM.
Wichtig bei der Anpassung der Eméhrung an das BHy ist es, die Plasma-Phe-Konzentration im Zielbe-
reich zu halten. Auflerdem muss eine ausgewogene Ernéhrung der Patient*innen gewéhrleistet sein,
damit es nicht zu einem Ermdhrungsmangel aufgrund von Restriktion der ASM kommt, da diese wichtige

Vitamin- und Mineralstoffzusitze enthalt [68].

Pegvaliase

Die Enzymersatztherapie mit PEG-PAL (polyethylenglykolkonjugierte Phenylalanin-Ammoniak Ly-
ase; Pegvaliase) steht seit dem Sommer 2019 fiir alle PKU-Patient*innen ab 16 Jahren als neue Thera-
pieoption zur Verfiigung [69]. Zurzeit laufen noch Studien fiir die Zulassung der Enzymersatztherapie
auch fiir Kinder und Jugendliche von 12-17 Jahren.

Die Bildung des Enzyms PAL wird bei Pflanzen [70], Pilzen [71] und Hefen [72] beobachtet, die Phe
in Zimtsdure umwandeln. Im Organismus eines Sdugetiers baut Phe unter Bildung von Ammoniak zu
Transzimtsdure ab, die Transzimtsdure wird schnell in Hippursdure umgewandelt und mit dem Urin
ausgeschieden [73]. Als Therapie wird das Enzym téglich subkutan als pegyliertes Protein injiziert. Auf-
grund der Nebenwirkungen, die die Injektion ausldsen kann, erfolgt die Eindosierung iiber mehrere Mo-
nate. Ein geschulter Beobachter ist dazu verpflichtet die Verabreichung einer Prédmedikation zu beauf-
sichtigen [74]. Bei einem guten Ansprechen auf PEG-PAL kann die Phe-reduzierte Didt beendet werden
[74]. Wichtig dabei ist es insbesondere auf eine ausgewogene Mischkost unter Begleitung einer geschul-

ten Erndhrungsfachkraft zu achten [69]. Eine Beendigung der Phe-reduzierten Erndhrung beinhaltet die
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Einbeziehung proteinreicher Lebensmittel wie Fisch, Fleisch und Milchprodukte und die Elimination
der ASM. Durch die gewohnte Reduktion proteinreicher Lebensmittel und die tégliche Zufuhr der ASM
mit Vitaminen und Mineralstoffen, kann es zu einer Minderversorgung von Proteinen und Mikronéhr-
stoffen kommen [69]. Aus diesen Griinden ist die Einbeziehung einer geschulten Erndhrungsfachkraft

essenziell bei der Einfiihrung des Enzyms PEG-PAL, um das Risiko einer Minderversorgung zu senken.

2.2.3. Neue Therapieansitze

Neben der didtetischen Therapie und den Therapien mit BH4 und Pegvaliase sind laufende Forschungen
an der Gentherapie zur Behandlung der PKU als Therapieansatz vorhanden

Zukiinftige Ansitze konnen die Integration einer PAH-cDNA (complementary Deoxyribonucleic acid,)
durch AAV (adeno-associated virus)-gerichtete homologe Rekombination [43], die zufallige Integration
von PAH-cDNA durch lebergesteuerte lentivirale Vektoren [75], die Transfektion von Hepatozyten mit
replizierten nichtviralen Vektoren [76] oder Genom-Editierung mit Basen-Editoren durch lebergesteu-
erte AAV-Vektoren oder Lipid-Nanopartikel zur mRNA (messenger ribonucleic acid)-Verabreichung
[76], umfassen.

Zum jetzigen Zeitpunkt wurden lediglich anhand von Tierversuchen die Gentherapie in vivo durchge-
fithrt. Laufende Studien zu dem Thema Gentherapie bei PKU sind bei den Pharmakonzernen ,,Homo-
logy Medicines Inc.“ [77]. und ,,Biomarin‘ [ 78] vorhanden. Zusammenfassend erweisen sich einige der
Technologien im PKU-Mausmodell als therapeutisch, befinden sich jedoch noch in der Entwicklungs-
phase und miissen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit verbessert und/oder hinsichtlich ihres Sicherheitspro-

fils bewertet werden.

2.3. Didtadharenz

2.3.1. Definition

Die ,,Adhérenz" ist frei iibersetzt ,,Einhaltung, Befolgung® und wurde urspriinglich als ,,das AusmaB, in
dem der Patient die medizinischen Anweisungen befolgt* bezeichnet [79]. Die Adhérenz bezieht sich in
den meisten Forschungsarbeiten auf die Einnahme der Medikamente. Der Begriff umfasst zahlreiche
gesundheitsbezogene Verhaltensweisen, die {iber die Einnahme von verschriebenen Medikamenten hin-
ausgeht. Bei der Definition ist ,,medizinisch* ein unzureichender Begriff, um die Vielzahl von Behand-
lungen chronischer Krankheiten zu beschreiben. Zudem impliziert der Begriff ,,Anweisungen* einen
passiven, folgsamen Empfianger von Expertenvorschlagen, im Gegensatz zu einem aktiv Mitwirkenden
im Behandlungsprozess.[79]

Als Voraussetzung fiir die Therapietreue ist eine partnerschaftliche Beziehung zwischen den Patient*in-
nen und dem Gesundheitsdienstleistenden [80]. Die Beziehung spiegelt sich in dem therapeutischen

Verhalten der Patient*innen wider. Beispiele flir ein therapeutisches Verhalten sind: Aufsuchen von
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Arzt*innen, Einldsen von Rezepten, korrekte Einnahme von Medikamenten, Teilnahme an Nachsor-
geterminen und die Durchfithrung von Verhaltensénderungen, die z.B. die ungesunde Ernéhrung betref-
fen [79].

Aus diesen neuen Erkenntnissen ergibt sich eine Definition der Adhérenz in der Langzeittherapie, die
aus einer zusammengefiigten Version von Hynes [81] und Rand [82] entstanden ist:

,Das Ausmal, in dem das Verhalten einer Person -Einnahme von Medikamenten, Einhaltung einer Diét
und/oder Anderung des Lebensstils- den vereinbarten Empfehlungen eines Gesundheitsdienstleisters
entspricht.* [80]

Die ,,Non-Adhirenz* von chronischen Krankheiten ist ein vielschichtiges Problem, welches durch das
Zusammenspiel vom Gesundheitsteam, systembezogene Faktoren, zustandsbezogene Faktoren, Merk-
malen der Therapien und patientenbezogenen Faktoren den Prozess der Versorgung beeinflusst [79].
Diese Faktoren finden sich in dem Kapitel 2.3.2. ,,Probleme und Hindernisse bei der Einhaltung von

erndhrungstherapeutischen MaBBnahmen der PKU* wieder.

2.3.2. Probleme und Hindernisse bei der Einhaltung von erndhrungstherapeu-
tischen Mafinahmen der PKU

Die Einhaltung der PKU-Diit sollte laut den Leitlinien lebenslang erfolgen [4]. Unter der PKU-Dit
wird eine proteinarme Erndhrung, die Einnahme der Phe-freien ASM mit Vitamin- und Mineralstoffzu-
sdtzen, die Kontrolluntersuchungen inklusive Erndhrungsberatung im Stoffwechselzentrum alle 6-12
Monate und die monatliche Bestimmung des Phenylalanins im Blut verstanden.

Die Adoleszenz erweist sich fiir alle Jugendliche als eine Zeit des Umbruchs und insbesondere der phy-
sischen und psychischen Verdnderungen [83, 84]. Diese ohnehin schon schwere Zeit fiir die Jugendli-
chen in das Erwachsenenalter zu gelangen, sind fiir Patient*innen mit PKU besonders belastend. Denn
die Therapieadhirenz nimmt ab und die metabolische Einstellung verschlechtern sich deutlich [7]. Nicht
nur die Ubergangszeit zum Erwachsenenalter ist physisch und psychisch eine Belastung, sondern auch
der Ubergang von dem vertraulichen pédiatrischen Stoffwechselzentrum in die Erwachsenenambulanz
erweist sich als schwierig. Die Mehrheit der erwachsenen PKU-Patient*innen werden in padiatrischen
Zentren betreut, da es bislang kein flichendeckendes Angebot fiir Erwachsene gibt [85]. Folglich ent-
steht durch die geringe Anzahl an Stoffwechselzentren fiir Erwachsene, eine weite Anfahrt mit einer
Entfernung von 100 £+ 121 km [59].

Eine Herausforderung fiir die Behandlung in einem Stoffwechselzentrum fiir erwachsene Patient*innen
besteht darin, eine geeignete Auswahl an LM zu vermitteln. Durch das zunehmende Alter nimmt auch
der Nahrstoftbedarf der Patient*innen zu. Die LM-Auswahl muss trotz Steigerung des Néhrstoffbedarfs
dahingehend eingeschriankt bzw. angepasst werden, unter Beriicksichtigung der im Kindesalter ermit-
telten Phe-Toleranz. Fiir eine ausreichende Sittigung der Patient*innen sorgt die Steigerung der eiweil3-

armen Spezialprodukte, folglich entsteht eine Limitierung der im Alltag verfiigbaren LM.
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Eine genaue Lagerhaltung, Planung und Strukturierung der tdglichen Verpflegung der eiweiBarmen LM
ist notwendig. [69]

Die geringe Verfligbarkeit an LM im Alltag entsteht schon beim Einkaufen im Supermarkt. Auch die
Moglichkeit an verfligbaren Speisen in einem Restaurant oder der Kantine ist kaum vorhanden. Die
Konsequenz fiir Patient*innen ist die selbststindige Herstellung von Speisen, die Back- und Kochkennt-
nisse erfordern. Die Verwendung von eiweillarmen Spezialprodukten und die Einnahme der ASM sind
fiir Freund*innen unbekannt und steigern die Angst vor Ausgrenzung der PKU-Patient*innen.

Neben der geringen Verfiigbarkeit der speziellen LM, die iiber Onlineshops bezogen werden, besteht
eine finanzielle Belastung fiir Patient*innen die eine angemessene LM-Auswahl einhalten mochten [69].
Die Mehrkosten gegeniiber der Normalbevolkerung fiir LM-Ausgaben betragen 60-85 % pro Monat.
Fiir Student*innen, Auszubildene*r, Arbeitslose und Berufstitige mit geringen Einkommen stellen die
Mehrkosten eine hohe finanzielle Belastung dar [12]. Neben der finanziellen Belastung durch die Kos-
ten, wird teilweise der Zugang zu den Nahrungsmitteln fiir besondere medizinische Zwecke (spezielle
eiweillarme Produkte, ASM) erschwert [13]. Die geringe Alltagstauglichkeit, der hohe Zeitaufwand bei
der Herstellung der Speisen sowie die limitierte LM-Auswahl, erschweren den Einsatz eiweiBarmer
Spezialprodukte. Zudem empfinden die Patient*innen die speziellen eiweilarmen Produkte geschmack-
lich geringfligiger als die herkdmmlichen Produkte [13].

Zusammenfassend verursachen verschiedenen Stressoren, wie die Einhaltung der Diét , hdufige Kran-
kenhausbesuche und das geringe Wissen iiber die Diagnose PKU [86], eine Belastung der PKU-Pati-
ent*innen. Unter dieser Belastung wird innerhalb von vier Jahren mindestens einmal die diétetische
Behandlung von Patient*innen mit PKU unterbrochen. Bedauerlicherweise sind Wiederaufnahmen mit
einem geringem Erfolg verbunden [13].

Eine unzureichende Einhaltung der Didt beeintrachtigt die physische, psychische und emotionale Ge-

sundheit, sowie das soziale Wohlbefinden [13].
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2.3.3. Komorbidititen bei Nicht-Einhaltung der erndhrungstherapeutischen
MafBnahmen

Eine Behandlung der PKU sollte lebenslang aufrechterhalten werden. Nach Diagnosestellung mit Hilfe
des NGS, sollte unmittelbar die Behandlung beginnen, um irreversible Schiden, wie neurologische Be-
eintrachtigungen oder geistige Behinderung, zu verhindern [4, 87]. Die frithzeitige Behandlung ist fiir
ein optimales Outcome von grofler Bedeutung. Die Behandlung beinhaltet vor allem in den ersten Le-
bensjahren eine strikte Phe-Kontrolle im Blut [87]. Fiir erwachsene PKU-Patient*innen wird eine Ober-
grenze des Phenylalanins von 20 mg/dl angesetzt, um von einem guten Outcome zu sprechen [39-42].
Wird dieser Zielwert tiberschritten, konnen verschiedene Komorbiditdten und weitere Probleme auftre-
ten.

Die PKU-assoziierten Komorbiditdten konnen in reversible und irreversible Komorbiditdten aufgeteilt
werden. Die irreversiblen Komorbidititen sind auf die hohe Phe-Konzentration im Blut wéhrend der
Gehirnentwicklung im Kindesalter zuriickzufiihren. Es entstehen Hirnschdden durch Verdnderung der
grauen Substanz [88], welche Minderung der Intelligenz (IQ <50) und der Sprachféhigkeit, Mikroze-
phalie und eine ausgeprégte neurologische Symptomatik aufweist [89].

Fiir die reversiblen Komorbiditéten ist die hohe Phe-Konzentration im Jugend- und Erwachsenenalter
verantwortlich, die durch den Wiedereinstieg in die Didt verhindert werden kdnnen. Zu den neurokog-
nitiven Komorbidititen gehoren unter anderem die Exekutivfunktion, die eine Verdnderung der weiflen
Substanz beinhaltet [90], sowie das Aufmerksamkeitsdefizit, vermindertes verbales Gedéachtnis und eine
gestorte Sprachverstindlichkeit [91]. Als Ursache fiir dieses Phdanomen ist der Dopaminmangel. Auf-
grund niedriger Tyr-Spiegel, die durch Konkurrenz hoher Phe-Spiegel mit der Aufnahme von Tyr tiber
die Blut-Hirn-Schranke verursacht wird, da beide AS vom selben Transporter fiir neutrale AS transpor-
tiert werden [10]. Dopamin ist fiir die Frontallappenfunktion verantwortlich, welche an der Informati-
onsverarbeitung des Arbeitsgedédchtnisses und der Aufmerksamkeit beteiligt ist [92].

Die neuropsychiatrischen Faktoren sind Depressionen, generalisierte Angst und Phobien. Es kdnnen
auch emotionale Verhaltensauffalligkeiten und soziale Unreife oder Isolation auftreten [91]. In der Stu-
die von ten Hoedt (2011) besteht ein starker Zusammenhang zwischen der hohen Phe-Konzentration im
Blut und schlechter Stimmung [10]. Grund fiir die schlechte Stimmung ist der niedrige Serotoninspiegel
im Gehirn. Der Vorlaufer des Serotonins ist Tryptophan, welches mit dem Transporter von Phe iiber die
Blut-Hirn-Schranke konkurriert. Niedriges Serotonin kdnnte demnach bei der Pathogenese psychischer
Storungen, einschlieBlich Depressionen bei Patient*innen mit PKU, eine Rolle spielen [93]. Eine lang-
anhaltende negative Stimmung fiihrt zu einer Beeintrachtigung der Stabilitit in Beziehungen und sozi-
alen Interaktionen. Demnach werden auch psychosoziale Auftilligkeiten bei Patient*innen mit einer
unzureichenden Diiteinhaltung festgestellt [10].

Neben den Verhaltensweisen und sozialen Aspekten konnen auch systemische Auffilligkeiten entste-
hen. PKU- Patient*innen haben ein hoheres Risiko fiir unspezifischen Diabetes Mellitus [11], niedrige-
rer Knochenmineraldichte [94] und chronischer ischamischer Herzkrankheit [11]. In der Studie von
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Trefz et al.(2019) wurde festgestellt, dass durch eine spét diagnostizierte PKU im Erwachsenenalter bei
einer Pravalenz von 61,1 % eine essenzielle (primédre) Hypertonie auftritt [11]. Aufféllig war auch die
Storungen des Lipidstoffwechsels und andere Lipiddmien, die sogar signifikant hdufiger vorkommen
als bei der Kontrollgruppe (Normalbevdlkerung) mit einer Pravalenz von 52,3 % [11]. Die Studie von
Hennermann et al. (2013) stellt eine hohere Pravalenz von chronischen Nierenerkrankungen bei spit
behandelten PKU-Patient*innen fest. Davon weisen 19 % eine eingeschriankte Nierenfunktion, 31 %
eine Proteinurie und 23 % eine arterielle Hypertonie auf [95].

Vor allem im Erwachsenenalter kommt es bei den PKU-Patient*innen zu einer unzureichenden Ein-
nahme oder dem Weglassen der Phe-freien ASM, die bekanntlich wichtige Vitamine und Mineralstoffe
enthalten. Es wird auf eine vegan &hnliche Didt ohne tierisches Eiweill und wenig pflanzlichem Eiweil3
gesetzt. Bei dieser Erndhrungsweise entsteht ein Nahrstoffmangel, vor allem von Vitamin B12 und Vi-
tamin B6. Auflerdem kénnen Thiaminmangel, Folsdure und Magnesiummangel zu Mangelerscheinun-
gen und Wachstumsstdrungen fiihren [96].

Zusammenfassend ist eine Vielzahl der Komorbidititen bei hohen Phe-Konzentrationen im Jugend- und
Erwachsenenalter zu verzeichnen und unterstreicht die Wichtigkeit der lebenslangen Didtadhdrenz bei
erwachsenen PKU-Patient*innen. Die Wiederauthahme der Diét verbessert die Lebensqualitit der meis-
ten Patient*innen hauptséchlichen in den Bereichen Angst und Depressionen [97] Und die niedrige Phe-
Konzentration verbessert zudem die neurokognitive Funktion [98]. AuBlerdem sind frithbehandelte Pa-

tient*innen sozial gut integriert und zeigen eine hohe Diét- und Aminosdure-Einnahmeadhirenz [99].
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3. Ziele der Bachelorarbeit
3.1. Hauptziele

Hauptziele der Studie waren es, zu untersuchen, wie sich die erndhrungstherapeutischen Maflnahmen
unter Beriicksichtigung des Lebensstils, die Komorbiditdten, die sozialen sowie soziodemographischen

Faktoren auf die Phe-Konzentration im Blut bei erwachsenen PKU-Patient*innen auswirken.

3.2. Sekundire Ziele

Die sekundiren Ziele der vorliegenden Studie waren es zu erforschen:

in welcher Form und Art und in welchem Rhythmus Beratungen auf Wunsch der PKU-Pati-

ent*innen durchgefiihrt werden sollen

- welche Aminoséuremischungen und Spezialprodukte von den PKU-Patient*innen verwendet
sowie ob sie regelméBig eingenommen werden

- welche Griinde es fiir die unregelméfige Einnahme der ASM/Spezialprodukte von den PKU-

Patient*innen gibt

- welche Schwierigkeiten PKU-Patient*innen im Alltag bewailtigen miissen
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4. Methodik

4.1. Studienort und Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde wihrend des 16-wochigen Praxissemesters, im Rahmen des Bachelorstu-
diums Diitetik vom 01.06.2021 bis 30.09.2021 am Universitdtsklinikum Miinster in der Kinderdidtab-
teilung durchgefiihrt. Es handelte sich um eine prospektive Querschnittsuntersuchung (quantitative Fra-
gebogenstudie) mit erwachsenen PKU-Patient*innen. Die Projektleitung lag in den Hénden von Frau
Prof. Dr. Luzia Valentini. Die Ausfiihrung erfolgte durch die Autorin Ilka Feidieker unter der Leitung
von Frau Ulrike Och, Leiterin der Kinderdidtabteilung an dem Universitatsklinikum Miinster. Alle Stu-
dienteilnehmer*innen wurden miindlich und schriftlich {iber den Ablauf der Studie aufgeklart und
schriftliche Einversténdnisse eingeholt. Das Projekt wurde von der Ethikkommission der Hochschule

Neubrandenburg bewilligt (Registrierungsnummer: HSNB/175/21).

4.2. Proband*innen

4.2.1. In- und Exklusionskriterien

Fiir die Eingrenzung der Patient*innen, die an der Studie teilnehmen diirfen, wurden In- und Exklusi-

onskriterien formuliert (Tabelle 3).

Tabelle 3: In- und Exklusionskriterien

- Weiblich/ Ménnlich/ Divers - Kognitive Einschrankungen und/oder

- Alter mindestens 18 Jahre geistiger Behinderung

- Diagnose einer klassischen PKU - Sprachliche Beeintrdchtigung, durch
Sprachbarrieren

- Vorliegen einer Schwangerschaft

- Andere schwere Erkrankungen, die das
Erndhrungsverhalten beeinflussen

- Milde Form der PKU

- Einnahme von BH4 oder Injektion von

Pegvaliase
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4.2.2. Fallzahlplanung

In der Datenbank des Universitétsklinikums Miinster kamen 97 Patient*innen fiir die Studie in Frage.
Aufgrund nicht wahrgenommener Kontrolluntersuchungen und unregelmifBiger Kontrolle der Phe-Kon-
zentration im Blut der Teilnehmer*innen, wurde von Anderungen der Adressen bzw. der Telefonnum-
mern ausgegangen. Daher wurde eine erfolgreiche Kontaktaufnahme von ca. 50 % der Félle angenom-

men und damit die Fallzahl a priori auf 30-50 Teilnehmer*innen festgelegt.

4.2.3. Rekrutierungsablauf

Potenzielle Teilnehmer*innen der Stu-

die wurden anhand der Patientenakte

des Universitétsklinikums Miinster auf |
Ein- und Ausschlusskriterien liberpriift. T o
8 i Kontaktierung Kz:::::'r::ng K(Z’:::il;:;;g
Nach der Uberpriifung wurden alle per Post per Telefon/Mall rbulant
moglichen Teilnehmer*innen per Post L (n=71) (n=11)
kontaktiert. Zusétzlich wurden mdogli- |
che Teilnehmer*innen per Tele o ] \
fon/Mail oder iiber die Ambulanz kon- :’:::)a nden « kein Anschluss \
. unter der Nummer
taktiert. Per Telefon konnten insgesamt :’,:?:,zoge" Lnfﬂ:)t
A [ eln Interesse
. . . e keine /
17 Teilnehmer*innen und per Mail ' Rickmeldung (n=26)
R . . " (n=59) y
zwel Teilnehmer*innen erreicht wer- |

den.

Fiir die Studie konnten insgesamt 41
Teilnehmer*innen eingeschlossen und
statistisch ausgewertet werden (Abbil-

dung 2).

Abbildung 2: Probandenfluss
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4.3. Studienablauf

Nachdem die Teilnehmer*innen die Teilnahme an der Studie miindlich bestdtigten, wurde die Pro-
band*inneninformation per Post oder per Mail versandt (siche Anhang 1). Durch die Unterschrift der
Teilnehmer*innen wurde die Einwilligung der Teilnahme an der Studie bestdtigt. Lag die unterschrie-
bene Einwilligung vor,
konnte ein Termin fiir das Rekrutierung:
PECIINIE W CVEIRE U - miidliche und schriftliche Aufklirung

bart werden. Die Termin- RIUUUERGEDHRGIISTNG sk Ty

vereinbarung fand schrift-

lich (E-Mail oder Terminvereinbarung:

WhatsApp) oder miindlich * Abstimung des Termins fiir das
Telefoninterview schriftlich oder miindlich
(Telefon) statt. Das Tele-

foninterview enthielt die

Durchfiihrung der Befra- Riicksendung:

sunterschriebene Einwilligungserklarung
von der Studienleitung und der
erstellten Fragebogens Studiendurchfiihrende an die

. Teilnehmer*innen
FPKU-41 (siche Anhang
2), die Abfrage iiber die

gung mit Hilfe des selbst-

Befragung:

Bewegungsaktivitit —mit- *Telefoninterview

tels BSA 3.0 [100] und den sselbsterstellter Fragebogen FPKU-41
*BSA 3.0

zusitzlichen Fragen zum

Lebensstil (sieche Anhang Auswertung:

3). Insgesamt dauerte das serstellen der SPPP-Maske

*berechnen des BSA 3.0 Fragebogens
seingabe der Daten in die SPSS-Datei
sstatistische Auswertung

Telefoninterview  durch-
schnittlich ca. 30 min.
Ubersichtlich wird der Stu-
dienablauf in der Abbil-

Abbildung 3: Ubersicht iiber die Studiendurchfiihrung
dung 3 dargestellt.

4.4. Untersuchungsmethoden

4.4.1. Phenylalanin-Konzentration im Blut

Die zuletzt analysierte Phe-Serumkonzentration der Teilnehmer*innen wurde aus den Patientenakten
der Kinderdidtabteilung des Universitétsklinikum Minster tibernommen. Diese Werte waren zum Zeit-

punkt des Telefoninterviews durchschnittlich ca. zwei Jahre alt (2,0 + 3,2 Jahre, Min-Max 0-15,3 Jahre).
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4.4.2. Selbsterstellter Fragebogen FPKU-41

Der FPKU-41 (Anhang 2) war ein selbsterstellter nicht validierter Fragebogen, der fiir diese Studie kon-
zipiert wurde. Dabei stand das ,,F* fiir Fragebogen und PKU fiir Phenylketonurie. Die ,,41° symboli-
sierte die Anzahl an Fragen in dem Fragebogen.

Bei der Erstellung des Fragebogens war die leichte Durchfiihrbarkeit und Verstiandlichkeit der Fragen
von grofler Bedeutung, da der Fragebogen hauptsichlich per Telefon durchgefiihrt wurde. Eine Tele-
fonbefragung ist mit geringem Zeit- und finanziellen Aufwand verbunden [101]. Verglichen mit Online
Befragungen wird durch eine Telefonbefragung weniger Item-Nonresponse erreicht als bei Online-Be-
fragungen [102]. Ein weiterer Vorteil ist es, den durch das Corona Virus erforderlichen Abstand einzu-
halten und einen geringen personlichen Kontakt zu ermdglichen.

Das Telefoninterview konnte in einer fiir beide Interviewparteien gewohnten Umgebung stattfinden,
dadurch ergaben sich ehrliche, detaillierte Antworten auf die Fragen. Aufgrund der Befragung einer
quantitativen Studie, wurden Mimik und Gestik der Teilnehmer*innen nicht wahrgenommen und konn-
ten den* die Interviewer*in nicht beeinflussen.

Der FPKU-41 Fragebogen bestand aus insgesamt drei Teilen: dem soziodemographischen Teil, dem
Teil zur PKU und der Diédt im Allgemeinen und der dritte Teil enthielt Fragen iiber die Einnahme der
Aminosduremischungen (Anhang 2). Insgesamt wurden in den Fragekomplexen zwei und drei, 12 ge-
schlossene, 15 halboffene und sechs offene Fragen gestellt, wobei die Fragen auch teilweise aus zwei
Teilen bestanden. Die Fragen zu den einzelnen Faktoren wurde auf Grundlage der in Kapitel 2.3.2.
Probleme und Hindernisse bei der Einhaltung von ernéhrungstherapeutischen MaBlnahmen der PKU
aufgeflihrten Begriindung ausgewahlt [12, 13, 69, 86]. Fiir die Abfrage der Symptome diente der von
Andre Jentsch im Rahmen seiner Bachelorarbeit entwickelte Fragebogen als Grundlage [59].

Eine Mitgliedschaft in einer Selbsthilfegruppe oder einem Forum wurde als Mitglieder eines eVs, wie
z.B. DIG-PKU (Deutsche Interessengemeinschaft Phenylketonurie und verwandte angeborene Stoff-
wechselstorungen e.V.) [103], aber auch als Mitglieder in einfachen Gruppen und Foren, wie Facebook-
oder WhatsApp-Gruppen, verstanden.

Fiir die geschlossenen und halboffenen Fragen wurden Nominalskalen und Ordinalskalen eingesetzt.
Bei der Ordinalskala wurde darauf geachtet, die Richtung der Skala vom hdchsten zum niedrigsten zu
nennen [104]. Als Beispiel die Frage aus FPKU-41: Wie gut fiihlen Sie sich iiber die PKU aufgeklart?
(0-6) ausgezeichnet (6), sehr gut (5), gut (4), eher gut (3), eher schlecht (2), schlecht (1), sehr schlecht
(0).

Alle Antworten der Befragten wurden von der Studiendurchfiihrenden notiert und bei den offenen Fra-

gen wurde auf eine mdglichst genaue Wiedergabe der Antwort geachtet.
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4.4.3. Bewegungs- und Sportaktivitit (BSA 3.0)

Der BSA-Fragebogen (BSA-F) [100] ist ein Instrument zur Erfassung der Bewegungs- und Sportaktivi-
tét und erfiillt drei Bedingungen. Zum einen ist der Fragebogen bei guter Validitdt moglichst kurz, zum
anderen enthilt dieser eine klare Struktur und ist deshalb gut versténdlich und leicht ausfiillbar, damit
auch Personen aus bildungsfernen Bevdlkerungsgruppen die Fragen beantworten kdnnen. Die dritte er-
fiillte Bedingung ist, dass der Fragebogen an die Forschungsfrage flexibel angepasst werden kann.

Die Anpassung an die Fragestellung kann auf zwei Ebenen erfolgen. Der Referenzzeitraum in der Stan-
dardfassung erfasst die Bewegungsaktivitit in den letzten vier Wochen, die kann z.B. bei Follow-up
Studien, an den Zeitraum angepasst werden, an denen die Daten nochmal erhoben werden. AuBBerdem
kann das Spektrum der giiltigen Sportaktivitét eingeschrinkt werden, indem z.B. nur Sportaktivititen
beriicksichtigt werden, an denen groBere Muskelgruppen beansprucht werden (Ausschluss von z.B. An-
geln oder Billard).

Des Weiteren ist der Fragebogen vor allem fiir Erwachsene geeignet, da kein Settingbezug, wie Kinder-
garten oder Schule fiir Kinder und Jugendliche existiert.

Die Validierung erfolgte an der Universitét in Freiburg von Fuchs et al. (2015). Als Validierungskrite-
rium wurde der fahrradergonomische Parameter der Ausdauerleistungsfiahigkeit verwendet, die in einer
randomisierten kontrollierten Studie erhoben wurden. Die Evidenzen der Validitit erfolgten aus drei
Studien [105-107]. In den Studien konnte festgestellt werden, dass es dem BSA Fragebogen gelang
spezifische Hypothesen von unterschiedlichen Personen- und Altersgruppen zu bestétigen.

Der Aufbau des Fragebogens kann folgendem Link entnommen werden: https://www.sport.uni-frei-
burg.de/de/institut/psychologie/messinstrumente/fuchs-et-al.-2015-bsa-fragebogen.pdf. Es liegt eine
deutsche und englische Version des Fragebogens vor.

Der BSA-F ist in drei Teile untergliedert: ,,Bewegungsaktivitit im Beruf*, ,,Bewegungsaktivitit in der
Freizeit” und ,,Sportaktivitit™. Die Auswertung erfolgte in min/Woche abgesehen von dem Teil 1 ,,Be-
wegungsaktivitidt im Beruf* [100]. Die ,,Bewegungsaktivitit im Beruf* erfolgte durch ein Punktesystem
und das Item ,, Treppensteigen wird in Etagen/Woche dargestellt. Das Punktesystem der ,,Bewegungs-
aktivitdt im Beruf** wurde von der Studiendurchfithrenden in Kategorien eingeteilt: 0 Punkte = keine
Bewegung, 1-3 Punkte = miBige Bewegung, 4-6 Punkte = viel Bewegung, 7-9 Punkte = sehr viel Be-
wegung. Dies diente der Ubersichtlichkeit fiir die Graphiken.

Die Bewegungsaktivitit von ,,Bewegung in der Freizeit” und ,,Sportaktivitit” wurden aufaddiert und als

,Gesamtbewegung* bezeichnet.
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4.4.4. Erweiterter Fragebogen zum Lebensstil

Der erweiterte Fragebogen zum Lebensstil enthielt insgesamt fiinf Fragen. Es wurde jeweils eine Frage
zu der gesunden Erndhrung, dem Schlaf und dem Konsum von Nikotin gestellt. Zum Thema Alkohol-
konsum beantworteten die Teilnehmer*innen zwei Fragen.

Der Richtwert fiir die Dauer des Schlafs richtete sich nach der Empfehlung der Konsens-Erklarung von
Watson (2015). Dort gilt ein regelméBiger Schlaf von sieben oder mehr Stunden/Nacht als gesundheits-
fordernd [108].

Fiir die Uberpriifung der gesunden Erndhrung wurde eine Selbsteinschitzung iiber die Bedeutung der
gesunden Erndhrung erfragt. Die Teilnehmer*innen bewerteten dazu die Zustimmung zur Aussage

,»Gesunde Erndhrung ist mir wichtig®.

4.5. Statistik

4.5.1. Datenmanagement

Die Daten wurden auf dem privaten Computer der Studiendurchfiihrenden Ilka Feidieker gespeichert.
Datensicherung erfolgte durch einen passwortgeschiitzen Ordner auf dem privaten Computer. Die Co-

dierung der Teilnehmer*innen erfolgte pseudonymisiert mit der Codierung PKU-01, PKU-02, etc.

4.5.2. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SPSS Version 25 (IBM, Armonk, New York, USA). Die
deskriptive Darstellung erfolgte liber Nennung der absoluten und relativen Haufigkeiten in den Ant-
wortkategorien, bei ordinalen Variablen zusitzlich {iber Quartilen, bei metrischen Variablen iiber Mit-
telwertbildung, Standardabweichung, Minimum und Maximum. Zum Vergleich zweier Gruppen wurde
der unabhéngige T-Test verwendet. Ab einer StichprobengroBe von n=30 wurden parametrische Test-
verfahren angewandt, da nach den zentralen Grenzwertsatz die Stichprobenverteilung annidhernd nor-
malverteilt sein wird [109]. Bivariate Korrelationen wurden bei Normalverteilung {iber Pearson und
keiner vorliegenden Normalverteilung iiber Spearman durchgefiihrt. Fiir die Studie wurde ein zweisei-

tiges Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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5. Resultate

5.1. Probandencharakteristik

In die Studie wurden insgesamt 41 Teilnehmer*innen eingeschlossen (Tabelle 4), davon waren 61 %
(n=25) weiblich. Der mittlere BMI der Teilnehmer*innen lag im Préadipositas-Bereich (Tabelle 4). Die
mittlere Phe-Konzentration war unauffillig und nur sechs Teilnehmer*innen hatten Konzentrationen

iiber den therapeutischen Schwellenwert von 20 mg/dl [39-42].

Tabelle 4: Probandencharakteristik (n=41)

Alter (Jahre) 348+10,8
(20,0-57,0)
Korpergewicht (kg) 77,9 £9,9
(52,0-122)
Korpergrofie (cm) 169+9,8
(19,3-50,1)
Body Mass Index (kg/m?) 27,1 +£6,1
(153-190)
Phenylalanin (mg/dl) 14,4+ 6,0
(1,7-31,6)

MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, Min=Minimum, Max=Maximum

5.2.  Einhaltung der Diét

Kontrolluntersuchungen und Bestimmung der Phenylalaninkonzentration

Die empfohlenen Kontrolluntersuchungen alle 6-12 Monate [58] wurden von 64 % der Teilnehmer*in-
nen eingehalten (Abbildung 4).
Die monatliche Uberpriifung der Phe-Konzentration im Blut nach den Empfehlungen fiir erwachsene

PKU-Patient*innen fiihrten 22 % aus (Abbildung 5).
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Anzahl
Anzahl

4 x im Jahr 2 x im Jahr 1xim Jahr  Seltener oder monatlich alle 2-3 alle 4-5 seltener
nie Monate Monate

Abbildung 4: Hdaufigkeit der Kontrolluntersu- Abbildung 5: Hdufigkeit der Kontrolle der Phe-
chungen (n=41) Konzentration im Blut (n=41)

ASM und Spezialprodukte

Es existieren vielen verschiedene Sorten der ASM, davon nahmen die meisten Teilnehmer*innen die
pure ASM ein (Abbildung 6).
Es bestand kein Unterschied (p=0,990) der Phe-Konzentration zwischen den Teilnehmer*innen die

ASM einnahmen (n=36, 14,4 £ 5,7 mg/dl) und keine ASM verwendeten (n=5, 14,4 = 9,0 mg/dl).
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ASM=Aminasauremischung, KH=Kahlenhydrate, GMF=Glykomakropeptid

Abbildung 6: Art der ASM der Teilnehmer*innen (n=41,; Mehrfachnennungen)

Die Teilnehmer*innen wurden gefragt, welche Spezialprodukte sie verwendeten. Sieben Teilneh-
mer*innen nahmen keine Spezialprodukte ein (Abbildung 7).

Mit jeweils 78 % (n=31) wurden Nudeln und Brot/Backwaren am hiufigsten genannt.

Fast ein Drittel der Teilnehmer*innen (n=13) wéhlten ,,andere* Spezialprodukte, davon nutzten sieben

vegetarische oder vegane Ersatzprodukte. Die Verwendung von Babybrei (n=1), Brotaufstrichen (n=1),
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Fertigsuppen und Nudelgerichten (n=1), GrieBersatz (n=1), glutenfreies Paniermehl (n=1) und gluten-

freie Produkte (n=1) wurden auch in der Kategorie ,,andere” genannt. Zudem wurde der Einsatz von

Ballaststoffpulver (n=1) erwihnt.
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Abbildung 7: Verwendung der eiweiflarmen Spezialprodukte (n=34; Mehrfachnennungen)

Fast die Halfte gaben an, die ASM und die Spezialprodukte regelmifBig einzunehmen bzw. bei der Zu-

bereitung der Speisen zu verwenden (Abbildung 8).

.regelméf&ige
Einnahme

.unregelmﬁl’Sige
Einnahme

.teineise regelmaBige
Einnahme

Abbildung 8: Regelmdfigkeit der Einnahme der ASM/Spezialprodukte (n=41)

Teilnehmer*innen, die regelméBig die ASM und Spezialprodukte einnahmen, hatten eine signifikant
niedrigere Phe-Konzentration (p=0,024) als Teilnehmer*innen, die unregelmafig die ASM und Spezi-

alprodukte verwendeten (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Phenylalanin im Blut (mg/dl) bei regelmdfiger Einnahme (n=17) und unregelmdfliger
Einnahme (n=9) der ASM/Spezialprodukte, *t-Test bei unabhdngigen Stichproben

5.3. Hindernisse und Losungsansitze fiir die unregelméfBige Einnahme der
ASM und Spezialprodukte

Unregelmafligce Einnahme der ASM/Spezialprodukte

Die Griinde fiir die unregelméfige Einnahme der ASM und der eiweilarmen Spezialprodukte wurde bei
Teilnehmer*innen mit unregelméBiger oder teilweise regelméBiger Einnahme erfragt (Abbildung 10).
Die Kategorien ,,schlechte Vertraglichkeit und ,,Scham‘ wurden nicht erwéhnt.

Neben den vorgegebenen Griinden wurden auch ,,andere Griinde genannt (Tabelle 5).

Anzahl

andere _ fehlende Geschmack wenig 2u grolke
Uberzeugung Beratung/ Mengen
Aufklarung

Abbildung 10: Griinde fiir die unregelmdfige Einnahme der ASM/Spezialprodukte (n=24)
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Tabelle 5: "Andere" Griinde fiir die unregelmdpfige oder teilweise regelmdfige Einnahme der
ASM/Spezialprodukte (n=13)

Disziplin fehlt 3 18,0
Stress 3 18,0
Schafft den Ausgleich der Phe-Menge 2 12,0
Trauer/Psyche 2 12,0
Hohere Toleranz 1 5,9
Gesamt 13 100

Dieselben 24 Teilnehmer*innen wurden befragt, welche Lebensmittel bei einer Nichteinhaltung der Diét

bevorzugt werden (Abbildung 11).

Anzahl

ve PR m m T ] m )]
= T > = = 5 3 g
o8 7 = 2 @ 2 o >
23 o :' o o > B
s 2 2 = ° g
55 9 sz g
: ) 2 S =
w & g ] @
g

= o S

=]

o

=

=)

o

Abbildung 11: Lebensmittel bei Nichteinhaltung der Didt (n=24, Mehrfachnennungen)
Neben den angegebenen Kategorien gaben die Teilnehmer*innen auch ,,andere” Lebensmittel an, die

bei einer Nichteinhaltung bevorzugt wurden. Hierbei verzehrten vier Teilnehmer*innen Nudeln, zwei

Reis und Pizza und nur jeweils eine Person Pommes und Kartoffeln.
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Schwierigkeiten im Alltag
Die tdgliche Einnahme von ASM und der Gebrauch an eiweiBarmen Spezialprodukten bereiteten

Schwierigkeiten (Abbildung 12).

27 % der Teilnehmer*innen zihlten ,,sonstige* Schwierigkeiten im Alltag auf (Tabelle 6).

20
15
=
R
c 10
L4
5
0 Ceo >mog 0weo
] 330 TZo
© = [T
oL - 208 g N =m
2 2o L] 85
L] m:aﬂ) 'U_E,!Ul
35N o= =33
F50 =3 SN
oD o on o ®
= 30 & c5 <
S8 7 @ S
w
o~ o o g =
3 = >
5 :
oy @

Abbildung 12: Schwierigkeiten im Alltag (n=41,; Mehrfachnennungen)

Tabelle 6: "Sonstige" Griinde fiir die unregelmdfige Einnahme von ASM und Spezialprodukte (n=11)

Geringe Séttigung 3 27,0
Blutabnahme 2 18,0
Gesunde Erndhrung 2 18,0
Hoher Aufwand 2 18,0
Bestellung tiber Internet 1 9,0
Einnahme von noch mehr Medikamenten 1 9,0
Gesamt 11 100

Schwierigkeiten im Beruf
Von den 41 Teilnehmer*innen iibten 34 einen Beruf aus, wovon sich 85 % (n=29) gut in den beruflichen

Alltag integriert fiihlten. Insgesamt stellte die Ausiibung eines Berufes fiir die meisten (n=36) kein Hin-
dernis zur Einhaltung der Diét dar. Die restlichen fiinf Teilnehmer*innen fiihlten sich aufgrund der PKU
nicht gut (n=1) oder nur teilweise gut (n=4) in den beruflichen Alltag integriert. Der Grund dafiir war
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die geringe Teilnahme am Essen in der Mensa oder Cafeteria (n=3), Selbstversorgung auf Montage

(n=1) und PKU-bedingte zitternde Muskeln bei korperlich anstrengender Arbeit (n=1).

Tage oder Situationen an denen die Didt nicht eingehalten wurde

Der Alltag verfiigte iiber verschiedene Situationen und Festlichkeiten, die es erschweren eine Diédt nach
den Empfehlungen einzuhalten. Insgesamt wihlten 83 % (n=34) Tage oder Situationen, an denen die

Diét nicht eingehalten wurde (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Tage/Situationen, an denen die Didt nicht eingehalten wird (n=34,; Mehrfachnennungen)

Am meisten wurden ,,sonstige” Tage oder Situationen genannt (n=23), an denen die Teilnehmer*innen

die Didt nicht einhielten (Tabelle 7).

Tabelle 7: "Sonstige"” Tage oder Situationen, an denen die Didt nicht eingehalten wurde (n=23)

Besondere Anldsse (Geburtstage/Hochzeiten etc.) 9 41,0
Téglich 5 28,0
Treffen mit Freunden 4 17,0
Situationsabhéngig 4 17,0
Ausgleich von Tagen mit hohem und niedrigen Phe-Gehalt 1 4,0
Gesamt 23 100
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Losungsansitze zur Verbesserung der Einhaltung der Diiit

Die Losungsansitze richteten sich sowohl an die Lebensmittelindustrie als auch an die Krankenkassen
und an die Eméhrungsfachkrifte (Abbildung 14), wobei ,,Kosteniibernahme der Produkte* am haufigs-
ten ausgewdhlt wurde.

Ein weiterer groBBer Anteil der Teilnehmer*innen, nannten ,,andere* Verbesserungsvorschldge, die in

Abbildung 15 dargestellt sind.
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Abbildung 14: Verbesserungsvorschlige der Teilnehmer*innen (n=41; Mehrfachnennungen)

naher an das Original, eiweiRarme Chips, Anpassung an die

Alltagtauglichkeit (GroRke, Gestaltung), Mengenrabatte der Produkte, weniger

Zusatzstoffe, Fleischersatzprodukte verbessern, frische Lebensmittel,
Konsistenz verbessern, aswv in tablettenform (wobei

weniger eingenommen werden miissen), Fertiggerichte/ TK-Produkte, mehr

Ballaststoffe, Produkte im Supermarkt verkaufen,
Miillreduzierung. mehr auf erwachsene Bediirfnisse eingehen, Bio-Produkte,

andere Sorten (Nudeln, Brot, Musli), Produkte fiir Patient'innen mit

mehr Phe-Toleranz, Starkere Wurzung

Abbildung 15: Verbesserungsvorschldge der Teilnehmer*innen (n=29; Mehrfachnennungen), Schrifi-
grofie 20 in griin (n=6), Schrifigroffe 16 in dunkelblau (n=4), Schrifigréfie 14 in rot
(n=3), Schrifigrofe 12 in hellblau (n=2), Schriftgrofse 11 in bunt (n=1)
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Mehr Rezeptideen gaben 29 % der Teilnehmer*innen an (Abbildung 14), hier (Mehrfachnennungen
moglich) wiinschten sich die meisten herzhafte Speisen (n=11), gefolgt von Rezepten fiir Suppen und
Eintopfe (n=10), Kuchen/Gebick (n=4) und Siifispeisen (n=2) wollten nur Wenige erhalten. Ein weiterer
Wunsch war die schnelle und einfache Kiiche, die von vier Teilnehmer*innen gew#hlt wurde, aber nicht
zur Auswabhl stand.

Fiir andere Geschmacksrichtungen der ASM entschieden sich 24 % der Teilnehmer*innen (Abbildung
14), fiinf Teilnehmer*innen wiinschten sich einen neutralen Geschmack, vier einen fruchtigen Beeren-

geschmack und einer nannte die Geschmacksrichtungen Schoko, Vanille oder Kaffee.

5.4. Bedarf an Beratung und Aufklarung der Teilnehmer*innen

Ernahrungsberatung

Der iiberwiegende Anteil der Teilnehmer*innen (n=39) mdchten eine Beratung erhalten.

Die Beratung sollte nach Aussage der Teilnehmer*innen in Priasenz stattfinden (siche Abbildung 16A).
In der Kategorie ,,andere* wollten zwei Teilnehmer*innen keine Beratung erhalten.

Die Art der gewiinschten Beratung teilte sich in Einzelberatung, Gruppenberatung und Koch- und Back-
kurse auf (Abbildung 16B). Die Kategorie ,,sonstiges™ enthielt eine Mischung aus den Beratungsarten

(n=2), keine Beratung (n=2) und einem Teilnehmer, der nur iiber Newsletter informiert werden mochte.
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Prasenz Online  Telefonisch Uber andere 0 Einzelt Gruppenberatung Koch-und sonstige
Newsletter Backkurse

Abbildung 16: Form (A) und Art (B) der Beratung (n=41; Mehrfachnennungen méglich)

Fiir die Haufigkeit der Beratungseinheiten stellten sich die meisten Teilnehmer*innen (n=12) eine Fre-
quenz vor, die von ihnen selbst bestimmt wird und ,,nur bei Bedarf* in Anspruch genommen werden
kann. Die nach den Empfehlungen entsprechende Frequenz von 1-2 x im Jahr [58] wurde von insgesamt

13 Teilnehmer*innen selbststindig ausgewahlt (Abbildung 17).
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1 xim Jahr 2 xim Jahr 1 xim Quartal nur bei Bedarf andere

Abbildung 17: Hdufigkeit der Beratungseinheiten (n=41)

In der Kategorie ,,andere” wurde die Moglichkeit von 2 x im Monat von zwei Teilnehmer*innen ge-
nannt. Eine Kombination aus den vorgegebenen Antwortmoglichkeiten wurde von vier Teilnehmer*in-

nen bevorzugt. Die zwei Teilnehmer*innen, die keine Beratungen erhalten mochten, wurden ebenfalls

in die Kategorie ,,andere eingeordnet.

Aufklirung iiber die PKU
Insgesamt fiihlten sich die Teilnehmer*innen gut iiber die PKU aufgeklart (Abbildung 18). Weitere Ka-

tegorien, die eine schlechtere Aufkldarung indizieren (sehr schlecht, schlecht, eher schlecht), wurden

nicht ausgewdhlt.
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Abbildung 18: Aufkildrung tiber die PKU (n=41)
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Bei Zweidrittel (n=27) der Teilnehmer*innen die ihre Phe-Toleranz kannten, lag der Mittelwert bei 885
+ 508 mg/Tag (300-2280 mg/Tag). Die Phe-Konzentration unterschied sich nicht (p=0,340) zwischen

der Kenntnis iiber die Phe-Toleranz und der Unkenntnis iiber die Phe-Toleranz (Abbildung 19). Auch
die Hohe der Phe-Toleranz korrelierte nicht (r=0,109, p=0,589) mit dem Phe-Wert (Abbildung 20).

40,0

30,0

20,0

Phenylalanin (mg/dl)

10,0

p= 0,340*

Kenntnis der Phe-Toleranz Unkenntnis der Phe-Toleranz

Abbildung 19: Phenylalanin im Blut (mg/dl) und Kenntnis (n=27) und Unkenntnis (n=14) der Phe-
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Abbildung 20: Phenylalanin im Blut (mg/dl) und die Phe-Toleranz (mg) (n=27), *Spearman-Rho
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5.5. Soziale Faktoren und der Einfluss der sozialen Unterstiitzung auf den
Phe-Spiegel

Selbsthilfegruppen und Foren

Patient*innen mit PKU koénnen zwischen verschiedenen Foren und Selbsthilfegruppen auswéhlen, in
denen sie eine Mitgliedschaft erhalten mdchten. Insgesamt befanden sich 22 von den 41 Teilnehmer*in-
nen in einem Forum oder einer Selbsthilfegruppe fiir PKU-Patient*innen. Mitglieder eines Forums oder
einer Selbsthilfegruppe hatten tendenziell (p=0,07) eine niedrigere Phe-Konzentration im Blut (Abbil-
dung 21).
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Abbildung 21: Phenylalanin im Blut (mg/dl) bei Mitgliedern (n=22) und Nichtmitgliedern (n=19)
eines Forums oder Selbsthilfegruppe, *t-Test bei unabhdngigen Stichproben

Es wurden verschiedene Foren und Selbsthilfegruppen genannt, in denen die Teilnehmer*innen iiber

eine Mitgliedschaft verfiigten (Tabelle 8).

Tabelle 8: Namen der Foren oder Selbsthilfegruppen (n=22)

Foren oder Selbsthilfegruppen (n=22) Hiufigkeit Prozent (%)
DIG-PKU 12 55
Soziale Medien (Facebook-Gruppen, WhatsApp-Gruppen) 7 32
Nutricia Web-Seminar 2 9
PKU Board 2 9
Andere Foren (keine Namen angegeben) 2 9
Deutsche Interessengemeinschaft PKU 1 9
Regionalgruppe der PKU 1 9
PKU- Austausch fiir Angehorige und Betroffene 1 9
Gesamt 28 100
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Durch die Mitgliedschaft in Foren oder Selbsthilfegruppen erhielten die Teilnehmer*innen Hilfe und
Unterstiitzung (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Art der Hilfeleistung in den Selbsthilfegruppen/Foren (n=22; Mehrfachnennungen)

Soziales Umfeld
Alle Teilnehmer*innen gaben an, dass die Familie {iber die PKU und die Einhaltung der Diét informiert

ist (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Personen, die iiber die Erkrankung und der Einhaltung der Didt informiert sind
(n=41; Mehrfachnennungen)

In dem Umfeld der Teilnehmer*innen waren viele tiber die deren Erkrankung informiert (Abbildung
23), jedoch erhielten nur 12 der 41 Teilnehmer*innen Unterstiitzung bei der Zubereitung der diétetischen

Produkte (Abbildung 24).
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Zusitzlich wurde die Unterstiitzung bei der Einhaltung der Didt erfragt, diese erhielten 28 Teilneh-
mer*innen durch ihr soziales Umfeld (Abbildung 25).
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Abbildung 24: Unterstiitzung bei der Zubereitung Abbildung 25: Unterstiitzung bei Einhaltung der
von didtetischen Produkten (n=41) Didit (n=28)

Es bestand kein Unterschied (p=0,503) beziiglich des Zusammenhangs der Teilnehmer*innen mit Un-
terstiitzung (13,9 £ 5,7) und ohne Unterstiitzung (15,3 + 6,8) zur Einhaltung der Diit.

Prinzipiell fiel es nur wenigen Teilnehmer*innen schwer iiber die PKU zu sprechen (Abbildung 26).

Msz11t es leicht
Elrait es schwer

fallt es teilweise
schwer

Abbildung 26: Uber das Thema PKU sprechen (n=41)

Bei Fremden (n=4) bzw. entfernte Bekannte (n=2) fiel den Teilnehmer*innen das Thema PKU schwer,
begriindet durch das ,,geringe Verstindnis* und das ,,mindere Interesse®. Bei Eltern/Geschwistern (n=5,
83 %) und Freund*innen (n=3, 50 %), insbesondere Gleichgesinnte (mit der Diagnose PKU), fiel es den

Teilnehmer*innen leicht tiber die Erkrankung zu sprechen.
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5.6. Sozio-demographische Faktoren und der Einfluss auf den Phe-Spiegel

Geschlecht
Die Abbildung 27 zeigt, dass die weiblichen Teilnehmer*innen tendenziell eine niedrigere Phe-Kon-

zentration aufwiesen (p=0,084).
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Abbildung 27: Phenylalanin im Blut (mg/dl) aufgeteilt nach Geschlecht
(weiblich n=25, mdnnlich: n=16), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben

Familienstand und hochster Bildungsabschluss

Die meisten Teilnehmer*innen waren ledig oder verheiratet (Abbildung 28). Die Phe-Konzentration
unterschied sich nicht (p=0,785) bei Teilnehmer*innen in einer Partnerschaft (n=21, 14,1 + 7,1) und
denjenigen, die sich in keiner Partnerschaft (n=20, 14,7 = 4,8) befanden. Alle Partner*innen und Kinder
der Teilnehmer*innen erhielten nicht die Diagnose der PKU.

Der hochste Bildungsabschluss der meisten Teilnehmer*innen ist das Abitur und die abgeschlossene
Berufsausbildung (Abbildung 29). Der Phe-Spiegel korrelierte nicht (r=-0,072, p=0,655) mit Hoéhe der
Bildungsabschliisse.
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Abbildung 28: Familienstand der Abbildung 29: Hochster Bildungsabschluss der
Teilnehmer*innen (n=41) Teilnehmer*innen (n=41)
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5.7. Diagnose weiterer Erkrankungen und Symptome und der Einfluss auf
den Phe-Spiegel

PKU-bedingte Symptome

Die Teilnehmer*innen wurden dazu befragt, welche der PKU-bedingten Symptome bei ihnen mindes-
tens 1 x die Woche vorkamen. Die Symptome von 33 Teilnehmer*innen werden in Abbildung 30 dar-

gestellt, nur acht stellten keine Symptome bei sich fest.
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Abbildung 30: PKU-bedingte Symptome der Teilnehmer*innen (n=33,; Mehrfachnennungen)

Es wurde kein Unterschied (p=0,672) der Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) bei Teilnehmer*innen mit
Symptome (14,6 + 5,8 mg/dl) und ohne Symptome (13,6 £ 7,2 mg/dl) festgestellt.

37



Weitere Erkrankungen

Neben der PKU wurden auch weitere Erkrankungen bei 19 Teilnehmer*innen diagnostiziert (Abbildung
31).
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*KHK= Koronare Herzkrankheiten

Abbildung 31: Weitere Erkrankungen der Teilnehmer*innen in Kategorien

(n=19; Mehrfachnennungen)

Zu der Kategorie ,,andere* Erkrankungen zéhlten: Zustand nach Harnblasenkarzinom (n=1), Endomet-
riose (n=1) und Neurodermitis (n=1), da sie keiner anderen Kategorie zugeordnet werden konnten. Es
ergab sich keinerlei Unterschied der Phe-Konzentration bei Teilnehmer*innen mit Vorhandensein wei-

tere Erkrankungen und ohne weitere Erkrankungen (Abbildung 32).

40,0
= o p=0,368*
g 30,0
E
£ T
c
©
s 200
=
=
1]
=
o -

10,0

0

weitere Erkrankungen ohne weitere Erkrankungen

Abbildung 32: Phenylalanin (mg/dl) im Blut eingeteilt in Diagnose weiterer Erkrankungen (n=19) und
ohne weitere Erkrankungen (n=22), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben
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5.8. Lebensstil und der Einfluss auf den Phe-Spiegel

Gesunde Ernihrung

Der Lebensstil beinhaltete in der vorliegenden Studie die gesunde Erndhrung, der Konsum von Alkohol

und Nikotin, der Schlaf und die Bewegung.

Die Selbsteinschitzung zur gesunden Erndhrung wird in Abbildung 33 dargestellt, dabei wurde die Ka-

tegorie ,,trifft gar nicht zu* nicht ausgewahlt.

Die Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) korrelierte nicht (r=0,125, p=0,434) mit der Selbsteinschitzung

der gesunden Erndhrung,.

25
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Abbildung 33: ,, Gesunde Erndhrung ist mir wichtig* der Teilnehmer*innen (n=41)

Nikotin- und Alkoholkonsum

Lediglich 10 % der Teilnehmer*innen waren Raucher*innen (Abbildung 34), wobei aber auch kein Un-
terschied (p=0,898) der Phe-Konzentration zwischen Raucher*innen (14,8 + 5,7 mg/dl) und Nichtrau-
cher*innen (14,4 + 6,2 mg/dl) festgestellt wurde.

Hingegen konsumierten ca. zweidrittel der Teilnehmer*innen alkoholische Getrédnke (Abbildung 35)
aber auch hier unterschied sich die Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) nicht (p=0,764) zwischen den
Teilnehmer*innen, mit Alkoholkonsum (14,3 + 6,3 mg/dl) und ohne Alkoholkonsum (14,9 + 5,3 mg/dl).
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Abbildung 34.: Konsum von Nikotin (n=41) Abbildung 35: Konsum von Alkohol (n=41)

In Bezug auf die Haufigkeit entschieden sich die meisten Teilnehmer*innen fiir die Kategorie ,,manch-

mal“ alkoholische Getrinke zu konsumieren (Abbildung 36), ,,mehrmals am Tag" wurde von niemanden
ausgewahlt.

Die Hiufigkeit des Alkoholkonsums korrelierte nicht (r=0,081, p=0,663) mit der Phe-Konzentration.

20

Anzahl

manchmal 1x pro Woche mehrmals pro jeden Tag
Woche

Abbildung 36: Hdufigkeit des Alkoholkonsums (n=31)

Schlaf

Uber zweidrittel (Abbildung 37) der Teilnehmer*innen entsprachen der Empfehlung von 7 h Schlaf/Tag.

Die Auswahlmoglichkeiten ,,0-2 h* und ,,2-4 h* wurden nicht ausgewahlt. Die Dauer des Schlafs kor-
relierte nicht (r=0,083, p=0,607) mit der Phe-Konzentration.
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Abbildung 37: Schlaf in Stunden (h) der Teilnehmer*innen durchschnittlich in der Woche/Tag (n=41)

Bewegungsaktivitit

Die Bewegungsaktivitdt wurde mit dem validierten Fragebogen BSA-3.0 [100] untersucht.

GroBtenteils hatten Teilnehmer*innen ,,viel Bewegung® im beruflichen Alltag (Abbildung 38).

Anzahl
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viel Bewegung sehr viel
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Abbildung 38: Bewegung im Beruf der Teilnehmer*innen (n=34)

Uber die Hilfte der Teilnehmer*innen (56 %) gaben an, sportliche Aktivititen in den letzten vier Wo-
chen durchgefiihrt zu haben. Insgesamt wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen der Bewe-

gung und der Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) der Teilnehmer*innen festgestellt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Bewegung der Teilnehmer*innen

Bewegung im Beruf 4+3 r=-0,133, p=0,454
(Punkteskala von 1-9) (n=34) (0.0-8.0)

Bewegung Alltag 544 + 479 =-0,225, p=0,157
(min/Woche) (n=41) (60,0-2100)

Etagen 51 £48 r=-0,047, p=0,771
(Anzahl/Woche) (n=41) (0,0-210)

Sportliche Aktivititen 196 +£270 r=0,115, p=0,601
(min/Woche) (n=23) (15,0-1320)

Bewegung gesamt 653 £ 527 =-0,174, p=0,277
(min/Woche) (n=41) (60,0-2135)

MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung
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6. Diskussion

In der vorliegenden prospektiven quantitativen Fragebogenstudie wurde der Einfluss von erndhrungs-
therapeutischen MaBBnahmen unter Beriicksichtigung des Lebensstils, der Komorbidititen und sozialen
sowie soziodemographischen Faktoren auf die Phe-Konzentration im Blut untersucht.

Die Phe-Konzentration der Teilnehmer*innen mit regelméBiger Einnahme an ASM und eiweilarmen
Spezialprodukten hatten eine signifikant niedrigere Phe-Konzentration als Teilnehmer*innen mit einer
teilweise regelméfBigen und unregelmaBigen Einnahme. Griinde fiir die unregelméfige und teilweise
regelmiBige Einnahme waren unter anderem die fehlende Uberzeugung und der Geschmack, deshalb
sollte der Geschmack und die Konsistenz der ASM und der eiweilarmen Spezialprodukte optimiert
werden. Weitere Verbesserungsvorschldge seitens der Teilnehmer*innen, waren die Optimierung der
Alltagstauglichkeit und die Zugénglichkeit der eiweiBarmen Spezialprodukte. Fiir eine bessere Einhal-
tung der PKU-Didt wurde eine Kostenlibernahme der eiweillarmen Spezialprodukte angesprochen.
Uber die Hilfte der Teilnehmer*innen waren Mitglied in einer Selbsthilfegruppe oder einem Forum fiir
PKU-Patient*innen und hatten tendenziell eine niedrigere Phe-Konzentration als Nichtmitglieder.

Bei der Einhaltung der Diét durch das soziale Umfeld wie z.B. Familie, Freund*innen und Partner*innen
erhielten nur ein Teil der Teilnehmer*innen Unterstiitzung und hatte keinen erheblichen Einfluss auf die
Phe-Konzentration.

Im Folgenden werden die Themen ,,6.1. Soziale Unterstiitzung fordert die Adhérenz®, ,,6.2. Verbesse-
rung der Adhédrenz durch Kosteniibernahme und Optimierung der ASM und eiweillarmen Spezialpro-
dukten* und ,,6.3. Die regelméBige Einnahme von ASM und eiweillarmen Spezialprodukten beeinflus-

sen den Phe-Spiegel* ndher diskutiert.

6.1. Soziale Unterstiitzung fordert die Adhédrenz

Die soziale Unterstiitzung kann in zwei gro3e Teilbereiche aufgeteilt werden: in die strukturelle soziale
Unterstiitzung und in die funktionale soziale Unterstiitzung. Die strukturelle soziale Unterstiitzung wird
als Struktur und soziales Netzwerk verstanden, die eine Person umgibt und wird empirisch hauptséchlich
als verheiratet oder in einer Partnerschaft operationalisiert. Die funktionale soziale Unterstiitzung kann
als Hilfe und Ermutigung zusammengefasst werden und wird empirisch als emotionale, instrumentelle
und informative soziale Unterstiitzung operationalisiert. [110]

In der vorliegenden Studie wurden der Familienstand und die Unterstiitzung durch Familie, Freund*in-
nen etc. als strukturelle soziale Unterstiitzung definiert. Die Studie ergab, dass sich die Phe-Konzentra-
tion der Gruppen, die sich in einer Partnerschaft und keiner Partnerschaft befanden, nicht unterschied.
Neben dem Familienstand wurde auch die Unterstiitzung des sozialen Umfeldes betrachtet, dieses um-
fasste Eltern/Geschwister, Partner*innen und Freund*innen. Es bestand kein Unterschied der Phe-Kon-
zentration zwischen denjenigen die Unterstiitzung erhielten und denen die keine Unterstiitzung beka-

men.
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Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich bereits in einer Studie von Magrin et al. (2014) zur Adhédrenz von
Bluthochdruckpatient*innen. Darin konnte festgestellt werden, dass die strukturelle soziale Unterstiit-
zung eine geringere Wirkung auf die Adhérenz aufweist, als die funktionale soziale Unterstiitzung [110].
Als funktionelle soziale Unterstiitzung wurde in der vorliegenden Studie die Mitgliedschaft in Selbsthil-
fegruppen oder Foren betrachtet. Insgesamt waren 54 % der Teilnehmer*innen Mitglied in einem Forum
oder einer Selbsthilfegruppe fiir PKU Patient*innen. Wurde die Phe-Konzentration der beiden Gruppen
verglichen, konnte festgestellt werden, dass Mitglieder einer Selbsthilfegruppe oder eines Forums ten-
denziell eine niedrigere Phe-Konzentration aufwiesen als Nichtmitglieder. In den Selbsthilfegruppen
und Foren ist der Austausch iiber die Diét und den Erfahrungen untereinander ein besonderer Bestand-
teil, zudem bieten die Gruppen wertvolle Informationen iiber die PKU und deren Entwicklung. Durch
die Aufklarung und Unterstiitzung konne diese Art von Gruppen die Adhdrenz von PKU-Patient*innen
verbessern. Die Plattformen bieten den Mitgliedern die Moglichkeit, beispielsweise Rezeptideen zu ver-
offentlichen oder zu erhalten. Der Austausch unter Gleichgesinnten (mit der Diagnose PKU) kann den
Teilnehmer*innen die Motivation und die Leichtigkeit geben iiber das Thema PKU zu sprechen. Eine
Studie bei Zoliakie Patient*innen zeigte, dass die Freund*innen von Zoliakie Patient*innen sowohl mit
als auch ohne Zoliakie eine bessere Unterstiitzung bieten als Gesundheitsfachkrifte [111]. Insgesamt
wird den Foren/Selbsthilfegruppen und der Unterstiitzung des sozialen Umfeldes eine grofe Bedeutung
eingerdumt.

Die Studie von Ford et al. (2018) berichtete von der Abgeschiedenheit und Ausgrenzung von PKU-
Patient*innen [13], wodurch die Lebensqualitit negativ beeinflusst wird. Aufgrund dieser Ergebnisse
ist die Unterstiitzung von Freund*innen und Familie ein wichtiger Bestandteil fiir das Selbstwertgefiihl
und des Selbstbewusstseins von PKU-Patient*innen.

Folglich kann die Therapietreue durch die Unterstiitzung des sozialen Umfeldes und der Foren/Selbst-

hilfegruppen positiv beeinflusst werden.

6.2. Verbesserung der Adhédrenz durch Kosteniibernahme und Optimierung
der ASM und eiweillarmen Spezialprodukten

PKU-Patient*innen stehen unter einer hohen finanziellen Belastung durch den Erwerb von ASM und
eiweilarmen Spezialprodukten. Eine Studie von Peul (2004) zeigte, dass im Vergleich zu handelsiibli-
chen Produkten die eiweilarmen Spezialprodukte eine finanzielle Belastung von 60-85 % Mehrkosten
im Monat ausmachen [112]. Daher regten nahezu dreiviertel der Teilnehmer*innen eine Kostenerstat-
tung der eiweiBarmen Spezialprodukte an. Allerdings ist nach dem Sozialgesetzbuch eine Kostenzulage
der speziellen eiweilarmen Lebensmitteln nicht genau definiert [113], wodurch noch einige Hindernisse
iiberwunden werden miissen, um ein Kostenerstattung zu erhalten. Im Gegensatz dazu gilt fiir die ASM
eine Kosteniibernahme nach §23 der Arzneimittel-Richtlinien [114], wobei der Erhalt einer Erstattung

und Rezeptierung als zunehmend erschwerend beschrieben wird.
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Der internationale Vergleich zeigt, dass in GroBbritannien fiir einen vollstandigen Belastungsausgleich
gesorgt ist [115]. Die Erstattungspolitik in China hingegen decken die Ausgaben von PKU-Patient*in-
nen unzureichend, deren jahrliche Kosten durchschnittlich 5.588,70 USD (5.063,08 €) betragen [116].
In den Niederlanden entstehen 600 € Mehrkosten fiir eiweilarme Produkte [117]. Fiir die Teilneh-
mer*innen wire eine Kostenerstattung, die teilweise erfolgen konnte, eine erhebliche finanzielle Ent-
lastung und wiirde nach ihren Aussagen die Didtadhirenz steigern. Mdglichkeiten wéren, die Erstattung
der Mehrkosten von Grundnahrungsmitteln wie Brot, Mehl und Nudeln oder die Riickerstattung eines
bestimmten Betrages, der den Produktpreisen angepasst werden sollte.

Neben der finanziellen Belastung wurde auch eine Optimierung der eiweilarmen Spezialprodukte ge-
wiinscht, wobei nicht nur die Konsistenz und der unzureichende Geschmack der Produkte, sondern auch
die Alltagstauglichkeit, wie die Verpackungsgrofie und der Einkauf in Onlineshops beméngelt wurde.
Insgesamt sollten die Verpackungen und der Geschmack den handelsiiblichen Produkten dhneln.

Die Teilnehmer*innen verwendeten teilweise auch vegetarische Ersatzprodukte als eiweilarme Alter-
nativen, da das Angebot an vegetarischen Lebensmitteln in den letzten Jahren enorm gestiegen ist und
standig weiterentwickelt wird [118]. Aus den neu entwickelten Produkten konnten sich auch geeignete
Ersatzprodukte fiir PKU-Patient*innen ergeben.

In einer Studie von Evans et al. (2016) wurde die mindere Akzeptanz der Produkte aufgrund des schlech-
ten Geschmacks [14], des unangenehmen Geruchs, der Textur und des Mangels an Erndhrungsvielfalt
als Hindernis beschrieben. Aulerdem weisen einige PKU-Patient*innen eine Lebensmittel Neophobie
auf [14], die es der Lebensmittelindustrie erschwert neue Produkte auf den Markt zu etablieren. Es
wurde zwar die ASM hinsichtlich des Geschmacks durch die GMP-Produkte verbessert, allerdings feh-
len dem Protein die essenziellen AS Histidin und Tryptophan, die semiessenziellen AS Arginin und
Cystein und die bedingt essenzielle AS Tyr [119]. Daher miissen noch weitere Entwicklungen stattfin-
den, um die ASM/Spezialprodukte weiterhin zu optimieren.

Die Teilnehmer*innen hielten vor allem die Diit bei gesellschaftlichen Treffen nicht ein, wie beispiels-
weise bei besonderen Anldssen oder Essen gehen in einem Restaurant. Die Studie von Schiergens et al.
(2014) kann dies begriinden, indem der Erwerb von Lebensmitteln in einem Supermarkt oder der spon-
tane Besuch eines Schnellrestaurants fiir PKU-Patient*innen nicht moglich ist [69]. Infolgedessen sind
Treffen mit Freund*innen in einem Schnellrestaurant oder das gemeinsame Kochen mit Familie und
Freund*innen erschwerend.

Folglich ist es ratsam, Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke wie Phe-freie ASM und ei-
weillarme Lebensmittel weiterzuentwickeln und den Bediirfnissen und Wiinschen der PKU-Patient*in-
nen anzupassen, um eine Didtadhérenz zu erhalten. AuBBerdem kdnnte eine anteilige Kostenerstattung
der eiweiBarmen Produkte wie Brot/Backwaren und Nudeln eine Moglichkeit sein, die Nutzung von

eiweillarmen Spezialprodukten fiir PKU-Patient*innen attraktiver zu gestalten.
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6.3. Die regelmédBige Einnahme von ASM und eiweillarmen Spezialpro-
dukten beeinflussen den Phenylalaninspiegel

Die Einnahme der ASM und die Verwendung der speziellen eiweilarmen Lebensmittel ist ein wichtiger
Bestandteil fiir die Einhaltung der PKU-Diit [120]. Die ASM enthalten essenzielle und nicht essenzielle
Aminosduren, die durch die Phe-Reduktion in der natiirlichen Nahrung fehlen. Zusétzlich enthalten die
ASM wichtige Néhrstoffe wie Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente, die bei einer Phe-armen
Eméhrung in geringen Mengen vorhanden sind und zu Mangelerscheinungen fiihren kénnen [96].

Die eiweiBBarmen Spezialprodukte enthalten geringe Mengen an Phe und stellen eine wichtige Energie-
quelle fiir PKU-Patient*innen dar. In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass sich die regelma-
Bige Einnahme der ASM und der eiweiBarmen Spezialprodukte positiv auf die Phe-Konzentration aus-
wirkten. Es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den Phe-Konzentrationen der Teilnehmer*in-
nen mit regelméBiger und unregelmaBiger Einnahme der ASM und speziellen eiweilarmen Lebensmit-
teln festgestellt.

In weiteren Studien konnte herausgefunden werden, dass die regelméBige Einnahme der ASM [47-50]
und den speziellen eiweilarmen Lebensmitteln bzw. die Phe-Restriktion [58], die Phe-Konzentration
im Zielbereich halt. Folglich ist die Anwendung der ASM und eiweilarmer Spezialprodukte bedeutsam,
um eine geeignete Entwicklung zu erhalten und PKU-bedingte Symptome zu unterbinden. Die PKU-
bedingten Symptome wurden ebenfalls in der vorliegenden Studie erfragt. Dabei wurde kein Unter-
schied zwischen den Phe-Konzentrationen der Teilnehmer*innen mit PKU-bedingten Symptome und
ohne Symptome festgestellt.

Die Teilnehmer*innen fiihlten sich insgesamt gut tiber die PKU aufgeklart. Allerdings widerspricht sich
die Aussage der Teilnehmer*innen mit der Umsetzung der Diit, denn fast zweidrittel nahmen die ASM
und Spezialprodukte nur teilweise regelméBig oder unregelméaBig ein. Der Widerspruch besteht darin,
dass sich gesundheitliche Folgen bei einer unzureichenden Einnahme der ASM/Spezialprodukte erge-
ben. Durch eine zu hohe Menge an Phe in der Nahrung, kommt es zu einer hohen Phe-Konzentration im
Blut, die neurotoxisch wegen ihrer hemmenden Wirkung auf den Transportern von freien L-AS (Leucin,
Isoleucin, Valin, Tyrosin, Tryptophan, Lysin) entstehen. Diese freien L-AS sind verantwortlich fiir die
Synthese von Proteinen und Neurotransmittern wie Dopamin und Serotonin [121]. Eine angemessene
Phe-Konzentration erfiillt Erndhrungsbediirfnisse, die eine gesunde Korperzusammensetzung bei Er-
wachsenen implizieren [122].

Zusammenfassend ist die Einnahme der ASM und den speziellen eiweilarmen Lebensmitteln ein wich-

tiger Bestandteil der Diit, die zu einer Senkung der Phe-Konzentration fithren kann.
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6.4. Starken und Limitationen

Die Fragebogenstudie enthielt unter anderem einen nicht validierten selbsterstellten Fragebogen
(FPKU-41), da es zu der Forschungsfrage der vorliegenden Studie keinen geeigneten validierten Frage-
bogen gab. Die Studie wurde mittels eines Telefoninterviews durchgefiihrt, sodass der Fragebogen fiir
die Teilnehmer*innen nicht sichtbar war, wodurch sich eventuell Missverstéindnisse der Fragen und
Antwortmdglichkeiten ergeben konnten.

Die Phe-Konzentration im Blut der Teilnehmer*innen war ein wichtiger Parameter der Studie, auf deren
Einfluss die einzelnen Faktoren bezogen wurden. Die Phe-Konzentration im Blut wurde der Datenbank
des Universitatsklinikum Miinster entnommen und war durchschnittlich ca. 2 Jahre alt, wodurch sich
der Phe-Wert der Datenbank von dem tatsdchlichen tagesaktuellen Phe-Wert abweichen konnte.

Die Stérke der Studie lag in der Nutzung eines validierten Fragebogens (BSA 3.0), der iiber die Bewe-
gungs- und Sportaktivitdten der Befragten eine genaue Auskunft gab. Die Telefoninterviews bzw. die
personlichen Interviews in der Ambulanz wurden bestindig von derselben Person durchgefiihrt,
wodurch die Fragen der Teilnehmer*innen zu den gestellten Fragen und Antwortmoglichkeiten in glei-
cher Form erklért wurden. Der Fragebogen wurde den Teilnehmer*innen nicht vor dem Interview aus-
gehédndigt und ermoglichte so eine unvoreingenommene Haltung und spontane Beantwortung der Fra-
gen.

AufBlerdem bietet die Studie eine Grundlage fiir das lost to Follow-up Projekt ,,Back to Clinic*, welches
die Wiederaufnahme der Diit fiir PKU-Patient*innen erleichtern sollte. Das geplante Projekt soll vo-
raussichtlich am Universitatsklinikum Miinster in Zusammenarbeit mit Psycholog*innen aus Hamburg
und Hannover im Jahr 2023 stattfinden. Die Ergebnisse der Studie iiber den Einfluss von erndhrungs-
therapeutischen Maflnahmen auf die Phe-Konzentration im Blut kénnen dem Projekt dabei helfen Hin-

dernisse zu unterbinden und Hilfestellungen zu férdern.
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7. Konklusion und Ausblick

Die Hauptziele der Studie waren den Einfluss des Lebensstils, der Komorbiditéten, der sozialen sowie
soziodemographischen Faktoren auf die Phe-Konzentration im Blut bei erwachsenen PKU-Patient*in-
nen zu untersuchen.

Nach den Resultaten zu urteilen waren der Lebensstil, die Komorbidititen und der hochste Bildungsab-
schluss keine nennenswerten Faktoren, die den Phe-Spiegel beeinflussen.

Anders war es bei der Mitgliedschaft in einem Forum oder einer Selbsthilfegruppe, die den Phe-Spiegel
tendenziell positiv beeinflusst. Die Mitgliedschaft in einer Selbsthilfegruppe oder einem Forum bietet
den Patient*innen einen Ort zum Austausch von Informationen und Erfahrungen und fiihrt zu einer
Gemeinschaft, die sich gegenseitig bei der Einhaltung der Diét unterstiitzt.

Die vorliegende Studie unterstiitzt weitere Aussagen von bereits durchgefiihrten Studien, die eine regel-
méfige Einnahme von ASM und von eiweilarmen Spezialprodukten bzw. Phe-Restriktion empfehlen,
da diese die Phe-Konzentration senken konnen. Fiir eine regelmiBige Einnahme dieser Produkte sei es
sinnvoll, diese hinsichtlich des Geschmacks, der Textur, der Aufmachung und der finanziellen Kompo-
nente attraktiver zu gestalten. Ein Appell an die Lebensmittelindustrie ist es demnach die eiweiBarmen
Spezialprodukte niher an den handelsiiblichen Lebensmitteln beziiglich des Geschmacks und der Ver-
packungsgestaltung zu entwickeln und die ASM geschmacklich zu verbessern.

Fiir die Zukunft ist ein lost to Follow-up Projekt ,,Back to Clinic* fiir PKU-Patient*innen geplant, die
einen Wiedereinstieg in die PKU-Diét aufnehmen mdchten. Die Ausfithrung der vorliegenden Studie
bietet ein Mehrwert, da diese als Grundlage fiir das Projekt dienen kann.

Schlussendlich konnte die vorliegende Studie Aussagen aus vorherigen Studien unterstiitzen und bietet
neue Kenntnisse iiber die Unterstiitzung der Patient*innen mit PKU. Auflerdem liefert die Studie erste

Ergebnisse, die noch weiter validiert werden und als Ansatz fiir weitere Studien dienen konnen.
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10. Anhédnge

10.1. Anhang 1: Proband*innen-Information und Einwilligung

M ‘ Hochschule Neubrandenburg

University of Applied Sciences

Proband*innen-Information und -Einwilligung

Die Diat-Adharenz von erwachsenen PKU Patient*innen un-
ter Berluicksichtigung des Lebensstils

Universitatsklinikum Minster
Albert Schweitzer- Campus 1
48149 Munster
Tel: 0251-55555
E-Mail: info@ukmuenster.de

Information fiir Studieninteressierte

Version 1 (13.04.2021))

Sehr geehrte Interessentin, sehr geehrter Interessent,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der von uns vorgesehenen Untersuchung
(Studie) teilzunehmen.

Diese Untersuchungen werden aufgrund der Corona Pandemie telefonisch durchgefihrt;
es sollen insgesamt ungefahr 30-50 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an diesen Untersuchungen ist freiwillig. Sie werden in diese Untersuchun-
gen also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern
Sie nicht an Untersuchungen teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten, er-
wachsen lhnen daraus keine Nachteile.

Die Studienmitarbeitende hat Ihnen bereits eine Reihe von Informationen zu der geplanten
Studie gegeben. Der nachfolgende Text soll Innen die Ziele und den Ablauf erlautern. Bitte
zbgern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach
ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber lhre Teilnahme zu entscheiden.

‘1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?
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Die Studie dient dazu, einen wissenschaftlichen Nachweis zu liefern, in welcher Weise
PKU- Patient*innen ihre Diat einhalten und aus welchen Grinden die Diat nicht eingehal-
ten wird. Diese Studie bietet den Diatassistent*innen eine Grundlage, wie Sie lhre Beratun-
gen optimieren konnen. AuRerdem kann nach der Durchfihrung der Studie festgestellt
werden, ob der Lebensstil auch einen Einfluss auf die Einhaltung der Diat hat.

‘2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Vor Aufnahme in diese Studie werden Sie zu ihrer Erkrankung befragt, welche Art der PKU
bei Ihnen vorliegt und wie alt Sie sind. Aulerdem wird abgefragt, ob derzeit eine Schwan-
gerschaft vorliegt. Die Méglichkeit Ihrer weiteren Teilnahme an dieser Studie wird von den
Ergebnissen dieser Voruntersuchung abhangen.

Bei Teilnahme an der Studie mussen Sie mit der Studiendurchfiihrenden einen Termin ver-
einbaren, an dem das Telefoninterview durchgefiihrt werden kann. Dauer des Telefoninter-
views betragt ca. 30-45 Minuten. Dies ist ein einmaliger Termin, der wahrgenommen wer-
den muss. Es ist wichtig fur die Auswertung der Studie, dass die Fragen ehrlich und kor-
rekt beantwortet werden. Bitte nehmen Sie sich ausreichend Zeit an dem Telefoninterview
teilzunehmen.

Vor dem Telefoninterview sollte das Kérpergewicht und die KérpergréRe gemessen wer-
den, da diese Daten wahrend des Interviews abgefragt werden.

‘3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie voraussichtlich keinen persdnlichen Ge-
sundheitsnutzen haben.

Die Ergebnisse der Studie kbnnen moglicherweise dazu beitragen, dass zukiinftig behan-
delte PKU-Patient*innen durch die Optimierung der Beratung, die Diat besser einhalten
werden und es dadurch zur Verbesserung der Symptome kommen kann.

Gerne stellen wir lhnen auf Wunsch die Studienresultate zur Verfligung. Wenden Sie sich
dafir an Frau llka Feidieker.

‘4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Es liegen keine Risiken bei der Teilnahme an der Studie vor.

‘5. Wer darf an dieser Studie nicht teilnehmen?
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Wenn Sie unter 18 Jahre alt sind oder eine Schwangerschaft vorliegt, dirfen Sie an dieser
Studie nicht teilnehmen. AuRerdem sollte keine weitere Erkrankung vorliegen, die das
Ernahrungsverhalten beeinflusst. Zudem bitten wir Sie, die Studienmitarbeitenden zu infor-
mieren, falls Sie derzeit an anderen Studien teilnehmen oder vor kurzem teilgenommen
haben. Frau Feidieker wird diese Punkte mit Ihnen im muandlichen Aufklarungsgesprach
klaren. Sollten Sie Fragen vorab haben, finden Sie ihre E-Mail-Adresse und Telefonnum-
mer im Punkt 11: ,An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?*

6. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie? Erhalte ich eine Aufwands-
entschidigung?

Durch lhre Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine Kosten. Sie erhalten keine
Aufwandentschadigung

‘7. Bin ich wiihrend der Studie versichert?

Wahrend der Studie sind Sie nicht zusatzlich versichert, da keine Wege zu der Klinik erfol-
gen muss.

8. Kann meine Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet werden?

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, lhre Teilnahme an der Studie be-
enden, ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch mdglich, dass die Studienleitung entscheidet,
Ihre Teilnahme an der Befragung vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entschei-
dung Einfluss haben. Die Griinde hierfir kébnnen z. B. sein:

+ lhre weitere Teilnahme an den Studie ist aus medizinischer Sicht nicht mehr ver-
tretbar; + es wird die gesamte Studie abgebrochen.

9. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Studie werden personliche Informationen von lhnen erhoben und im Studien-
zentrum in lhrer persdnlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die
fur die Studien wichtigen Daten werden ausschliel3lich in pseudonymisierter Form gespei-
chert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Die personlichen Informationen
werden mit einer Ausnahme ausschlie3lich wahrend der telefonischen Befragung erhoben.
Die Ausnahme betrifft lhre Phe-Werte. Diese werden |hrer Krankenakte des Universitats-
klinikums Munster entnommen. Es erfolgt keine weitere Dokumentation krankheitsspezifi-
scher Daten aus Ihrer Krankenakte.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet wer-
den, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode.

Einzelheiten, insbesondere zur Mdglichkeit eines Widerrufs, enthehmen Sie bitte der Ein-
willigungserklarung, die im Anschluss an diese Probandeninformation abgedruckt ist.
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10. Was geschieht mit meinen Blutproben/Gewebeproben/Aufnahmen mit
bildgebenden Verfahren?

Es werden keine Blutproben/ Gewebeproben/ Aufnahmen mit bildgebenden Verfahren
durchgefihrt.

11. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Wenn Fragen auftreten sollten, wenden Sie sich bitte an:

llka Feidieker

Hochschule Neubrandenburg

Fachbereich Agrarwirtschaft und Lebensmittelwissenschaften
Studiengang Diatetik

Brodaer Strafte 2, 17033 Neubrandenburg

Telefon: +49 175 8559632

E-Mail: al20045@hs-nb.de

Oder:

Prof. Dr. Luzia Valentini

Hochschule Neubrandenburg

Fachbereich Agrarwirtschaft und Lebensmittelwissenschaften
Studiengang Diatetik

Brodaer Strafte 2, 17033 Neubrandenburg

Telefon: +4939556932512

E-Mail: valentini@hs-nb.de

Die Diat-Adharenz von erwachsenen PKU Patient*innen
unter Berucksichtigung des Lebensstils

‘ Einwilligungserklarung

Version [ (13.04.2021)

Name des Probanden in Druckbuchstaben

geb. am / /
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AN S NI . e e s
Email-Adresse: ..., (@ P
Telefon-Nr. . e

Probandencode: xxx/

Ich bin in einem persdnlichen Gesprach durch die/den Studienmitarbeitenden

....Ilka Feidie-
Name der/des Studienmitarbeitenden

ausfuhrlich und verstandlich, sowie mindlich und schriftlich Gber Wesen, Bedeutung, Risi-
ken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich habe darliber hinaus den Text der
Teilnehmendeninformation (Version 1 vom 13.04.2021) sowie die hier nachfolgend abge-
druckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit den
Studienmitarbeitenden Uber die Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden-

stellend beantwortet.

Maoglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Teilnehmenden oder sons-
tiger Aspekte des Aufklarungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt,
* dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne nach-

teilige Folgen flr mich zuriickziehen kann
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* dass ich einer Weiterverarbeitung meiner Daten widersprechen kann und ihre L6-

schung bzw. Vernichtung verlangen kann

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten Gber mich erhoben,
gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die erhobenen Daten werden durch die
studienverantwortliche Mitarbeitende llka Feidieker wie in der Probandeninformation

Version [1 vom 13.04.2021] beschrieben weiterverarbeitet.

Nur Frau Ulrike Och (Universitatsklinikum Minster) und llka Feidieker (Studierende des
Bachelorstudienganges Diatetik der Hochschule Neubrandenburg) haben Einsicht in die
Weiterverarbeitung der Daten in unverschlisselter Form. Die Daten werden jedoch aus-
schlieB3lich in verschlisselter (pseudonymisierter) Form von llka Feidieker bearbeitet
und weitergeben. Samtliche Personen, die Zugang zu meinen verschlisselten und nicht
verschlisselten Daten erhalten, unterliegen im Umgang mit den Daten dem deutschen
Datenschutzgesetz in seiner glltigen Fassung sowie der Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO).

Ich habe das Recht Auskunft Uber die erhobenen personenbezogenen Daten zu fordern
(unentgeltliche Kopie) und kann eine Berichtigung oder Loschung dieser verlangen. Die
Verwendung der Daten erfolgt ausschliellich nach den gesetzlichen Bestimmungen der
DSGVO. Die Teilnahme an der Studie setzt die freiwillige Einwilligungserklarung der
nachfolgenden Punkte voraus. Ohne meine freiwillige Einwilligung ist die Teilnahme an

der Studie ausgeschlossen.

1. Ich erklare mich einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene Da-
ten Uber mich erhoben und in Papierform, sowie auf elektronischen Datentragern in
pseudonymisierter Form aufgezeichnet und gespeichert werden. Soweit erforderlich,
dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert oder anonymisiert wahrend der Studien-
dauer, aber auch nach Studienende, an Dritte zum ausschliel3lichen Zweck von wis-

senschaftlichen Kooperationen weitergegeben werden.

2. lch bin mit der Verwendung des Phenylalaninwertes fur wissenschaftliche Untersu-
chungen in der Probandeninformation, [Version 1 vom 13.04.2021] beschriebenen Form

einverstanden.

3. Ich bin dartber aufgeklart worden, dass ich die Teilnahme an der Studie jederzeit und
ohne Angabe von Grinden gegenlber den Studienmitarbeitenden/dem Studienzent-
rum widerrufen kann. Im Falle des Widerrufs werden meine Daten geldscht. Das be-

deutet, die geplante Verarbeitung der erhobenen Daten wird nicht durchgefihrt.
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4. Ich bin damit einverstanden, dass die Studienmitarbeitenden mich zu Studienzwecken
Uber die von mir angegebenen Kontaktdaten (E-Mail-Adresse, Telefonnummer) kon-

taktieren.

5. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Ab-

bruch der Studie mindestens 10 Jahre aufbewahrt werden.

6. Ich weil Uber mein Beschwerderecht bei einer Datenschutz-Aufsichtsbehdrde des Lan-
des Mecklenburg-Vorpommern Gber den Landesbeauftragten flir Datenschutz und In-
formationsfreiheit Mecklenburg-Vorpommern, Schloss Schwerin, Lennestralle 1,
19053 Schwerin; Tel.: 0385594940; E-Mail: info@datenschutz-mv.de bescheid.

7. Der Datenschutzbeauftragte fur diese Studie ist der externe Datenschutzbeauftragte
der Hochschule Neubrandenburg Herr René Schiilke; Tel.: 0385-545-5203; E-Mail: da-

tenschutz@hs-nb.de SIS — Schweriner IT- und Servicegesellschaft mbH, Schwerin.

Die koordinierende Schnittstelle der Hochschule Neubrandenburg ist Frau Sabrina Per-
schall, Brodaer Stralle 2, 17033 Neubrandenburg, E-Mail: perschall@hs-nb.de.

8. Die fur die Datenverarbeitung verantwortliche Stelle ist das Universitatsklinikum Mins-
ter, Albert- Schweitzer- Campus 1, Tel.: 0251-55555, info@ukmuenster.de. Die verant-
wortliche

Person im Universitatsklinikum Minster ist Frau Ulrike Och, Universitatsklinikum Mins-
ter,

Albert Schweitzer Campus 1, 48149 Munster, Tel: 0251/ 83 4 77 59, E-Mail: Ul-
rike.Och@ukmuenster.de. Die verantwortliche Person bei der Erstellung der Bachelorar-
beit ist Prof. Dr. Luzia Valentini, Hochschule Neubrandenburg Hochschule Fachbereich
Agrarwirtschaft und Lebensmittelwissenschaften Studiengang Diatetik, Brodaer Stralle 2,
17033 Neubrandenburg, Telefon: +4939556932512, E-Mail: valentini@hs-nb.de und.

SchlieBlich erklare ich mein Einverstandnis fir die wissenschaftliche Auswertung der Da-
ten unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen und in anonymisierter
Form. Insbesondere werden die anonymisierten Daten fiir die Bachelorarbeit von llka Fei-
dieker und daraus entstehenden wissenschaftlichen Tatigkeiten (Kongressprasentationen,

wissenschaftliche Beitrage in Fachjournalen).

Die Daten durfen ausschlieBlich fur die genannten Verwendungszwecke verwendet wer-
den. Daher sollen alle Verwendungszwecke, die eventuell in Frage kommen - jetzt oder

moglicherweise in den nachsten Jahren - genannt werden.
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Ich erkliire mich bereit, an der oben genannten Studie freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Probanden-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Studienzentrum.

Name des*der Proband*in in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des*der Proband*in

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung des Probanden eingeholt.

Unterschrift des*der Studienmitarbeitenden

Name und Unterschrift der Studienlei-
(18] 0 [ PP PPTT PP PPPPPPPPPN
Name in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift der Studienleitung
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10.2. Anhang 2: FPKU-41

Fragebogen FPKU-41: Erwachsene mit PKU

Studienkiirzel: PKU

Teil 1 Sozio-demographische Merkmale:

1. Geschlecht: o Minnlich
o Weiblich
o Divers
2. Alter (Jahre): _
3. Grofe (in cm): o
4. Gewicht (in kg): o
5. Familienstand: o Ledig
o Ledig und in fester Partnerschaft
o Verheiratet
o Geschieden
o Geschieden und in fester Partnerschaft
o Verwitwet
o Verwitwet und in fester Partnerschaft
Hat Ihr Partner auch eine PKU?
o Ja
o Nein
6. Kinder: o Ja
o Nein
Wenn ,,ja*:
Anzahl der Kinder:
7. Haben die Kinder o Ja, alle
auch eine PKU? o Nein, keines
o Teilweise:  (Anzahl)
8. Hochster o Kein Schulabschluss
Bildungsabschluss: o Grund-/ Hauptschulabschluss
o Realschulabschluss (Mittlere Reife)
o Abitur
o Abgeschlossene Berufsausbildung
o Fachhochschulabschluss
o Hochschule (Diplom)
o Hochschule (Magister)
o Hochschule (Promotion)
o Sonstiges:
9. Beruf:

67



2. Teil PKU/ Diét allgemein:

10. Kennen Sie Ihre personliche Phenylalanintoleranz?
o Ja
o Nein (weiter mit Frage 3)

11. Wie ist Thre personliche Toleranz?
mg Phenylalanin/ Tag

Oder
g Eiweil}/ Tag

12. Wie gut fiihlen Sie sich iiber die PKU aufgeklirt? (0-6)

Ausgezeichnet (6)
Sehr gut (5)

Gut (4)

Eher gut (3)

Eher schlecht (2)
Schlecht (1)

Sehr schlecht (0)

o O O 0O O O O

13. Wie oft kommen Sie zur Nachkontrolle?
o 4x im Jahr oder ofter

3x im Jahr

2x im Jahr

1x im Jahr

Seltener oder nie

O O O O

14. Wie oft lassen Sie den Phenylalanin- Spiegel bestimmen?
o Monatlich
o Alle 2-3 Monate
o 4-5 Monate
o seltener

15. Welche weiteren Erkrankungen wurden bei Ihnen diagnostiziert?
o
o
o



16. Unter welchen der folgenden Symptome leiden sie mindestens 1x die Woche?

Symptome ja nein
Kopfschmerzen

Magenschmerzen

Midigkeit

Mangel an Konzentration

Langsames Denken

Tremor (Zitternde Muskeln)

Ataxie (Storungen der Bewegungskoordination
Empfindungsstérungen

Reizbarkeit

Aggressivitit

Traurigkeit

Angst

17. Sind Sie Mitglied in einer Selbsthilfegruppe oder einem Forum fiir PKU Patient*innen?

o Ja
o Nein

18. Wie heifit das Forum/ die Selbsthilfegruppe, in der Sie sich befinden?

19. Wobei hilft Thnen die Selbsthilfegruppe oder das Forum?

20. Wer ist dariiber informiert, dass Sie eine PKU haben und eine Diit einhalten miissen?
(Mehrfachnennungen maoglich)

Familie

Freunde

Partner*in
Nachbar*in
Arbeitgeber*innen
Arbeitskolleg*innen
Alle genannten
Andere:

O 0 O O 0O O O O

21. Fillt es Ihnen prinzipiell schwer iiber ihre Erkrankung zu sprechen?
o Ja
o Nein (weiter mit Frage 24)

o Teilweise
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22. Bei wem fillt es IThnen schwer iiber Ihre Erkrankung zu sprechen?
(Mehrfachnennungen moglich)

Eltern und Geschwister
Partner*in

Freunde
Arbeitskolleg*innen
Andere:

O O O O O

22a. Wenn Sie uns dazu etwas mitteilen méchten (optional):

23. Bei wem fillt Ihnen es leicht iiber Ihre Erkrankung zu sprechen?
(Mehrfachnennungen)

Eltern und Geschwister
Partner*in

Freunde
Arbeitskolleg*innen
Andere:

O O O O O

23a. Wenn Sie uns dazu etwas mitteilen mochten (optional):

24. In Welcher Form wiinschen Sie sich die Diéitberatungen? (Mehrfachnennungen moglich)

Prasenz

Online
Telefonisch
Uber Newsletter
Andere:

o O O O O

25. Welche Beratungen wiirden Sie sich wiinschen? (Mehrfachantworten moglich)

Einzelberatung
Gruppenberatung
Koch- und Backkurse
Sonstige:

o O O O



26.

27.

28.

29.

30.

Wie hiufig sollte Ihrer Meinung nach, die Beratungen stattfinden?

o O O 0O O O O

Weniger als 1x im Jahr
1x im Jahr

2x im Jahr

1x im Quartal

Ofter als 1x im Quartal
Nur bei Bedarf
Andere:

3. Teil: Aminosiduren und eiweilarme Spezialprodukte

Welche Aminosiuremischungen nehmen Sie in den letzten 6 Monaten ein? (Mehrfachnen-
nungen moglich)

O 0O 0 O O O

Pure Aminosduremischungen

Aromatisierte Aminosduremischungen mit Zusatz von Kohlenhydraten und Fetten
Fliissige Aminosduremischungen

Tabletten

Riegel

GMP-Produkte

Welche eiweillarmen Spezialprodukte werden verwendet? (Mehrfachnennungen moglich)

0O O 0O 0O o0 O o0 0 O O O O

Brot und Backwaren (Pizzateig, Brotbackmischungen etc.)
Nudeln

Reis

Kartoffelprodukte
Gebick

Ei-Ersatz

Fruchteis
Milchalternative
Schokolade

Cornflakes oder Miisli
Fleisch- und Wurstersatz
Andere:

Erhalten Sie Unterstiitzung bei der Zubereitung von diiitetischen Produkten?

@)
©)

Ja
Nein

Von wem erhalten Sie Unterstiitzung zur Einhaltung der Diit? (Mehrfachnennungen mog-
lich)
o Eltern/ Geschwister

o Partner*in

o Freunde

o Andere:
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31. Werden die Produkte regelmif3ig eingenommen?
o Ja (weiter mit Frage 34)
o Nein
o Teilweise

32. Welche Griinde gibt es fiir die unregelméfligen Einnahme?
(Mehrfachnennungen moglich)

Fehlende Uberzeugung

Zu grofle Mengen

Wenig Beratung/ Aufklarung

Geschmack

Schlechte Vertriaglichkeit

Scham

Andere:

0O 0O O O O O O

33. Welche Lebensmittel werden bei Nicht- Einhaltung der Diét bevorzugt?
(Mehrfachnennungen moglich)

Fleisch, Gefliigel, Fisch
Milch und Milchprodukte
Eier

Normale Brot und Backwaren
Hiilsenfriichte

Sojaprodukte

Fruchtsifte

Andere:

o O 0O 0 O O O O

34. Was konnte von Lebensmittelerstellern verbessert werden, um die Einnahme der diéteti-
schen Produkte attraktiver zu gestalten? (Mehrfachnennungen moglich)
o Andere Geschmacksrichtungen (Zusatz: 34a)

Mehr Rezeptideen (Zusatz: 34b)

Kosteniibernahme der Produkte

Mehr Anregungen fiir verschiedene Moglichkeiten der Einnahme

Andere:

O O O O

34a) Welche Geschmacksrichtungen wiirden Sie wihlen?

34b) Welche Rezepte wiirden Sie interessieren? (Mehrfachnennungen méglich)
SiiBspeisen (Pudding, Nachtisch, etc.)
Kuchen und Geback
o Suppen/ Eintopfe

o Herzhafte Speisen

o Andere:



35. Gibt es Situationen oder Tage, an denen die Diét nicht eingehalten wird?

O
o

Ja
Nein (weiter mit Frage 37)

36. Welche Situationen sind das, bei denen die Diét nicht eingehalten wird?

O O O O O

(Mehrfachnennungen moglich)

Essen gehen
Familienfeier
Urlaub

Auf der Arbeit
Sonstiges:

37. Was bereitet Ihnen im Alltag beziiglich Threr PKU am meisten Schwierigkeiten?

O 0O O O O

(Mehrfachnennungen moglich)

Nichts

Die regelméfBige Einnahme der Aminoséuremischung
Der Verzicht auf eiweireiche ,,normale Lebensmittel
Der Einsatz von eiweilarmen Spezialprodukten
Andere:

38. Fiihlen Sie sich trotz Ihrer Erkrankung gut in ihren beruflichen Alltag integriert?

o
o
o

Ja
Nein
Teilweise/ weill nicht

39. Aus welchen Griinden fiihlen sie sich nicht gut in den beruflichen Alltag integriert?

O

Keine/ Geringe Teilnahme an Veranstaltungen durch die Verfiigbarkeit von didtetischen Pro-
dukten

Keine/ Geringe Teilnahme an dem gemeinsamen Essen in der Mensa/ Cafeteria

Andere:
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10.3. Anhang 3: Zusatz Fragebogen zum Lebensstil

Lebensstil Zusatzfragen zum Ernihrungsverhalten, Nikotin- Alkoholge-
brauch und Schlaf:

1. In welcher Form trifft diese Aussage auf Sie zu: Gesunde Erndhrung ist mir wichtig.

Trifft voll und ganz zu
Trifft zu

Trifft teilweise zu
Trifft nicht zu

Trifft gar nicht zu

O O O O O

2. Rauchen Sie?

o Ja
o Nein

3. Trinken Sie alkoholische Getrinke?

o Ja
Nein (weiter mit Frage 5)

o

=

Wie oft trinken Sie alkoholische Getrinke?

Manchmal

1x pro Woche
Mehrmals pro Woche
Jeden Tag

Mehrmals am Tag

O O O O O

b

Wie viele Stunden schlafen Sie in der Woche durchschnittlich pro Nacht?

0-2h

2-4h

4-6

6-8h

Mehr als 8h

O O O O O
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10.4. Anhang 4: Weitere Abbildungen zu den Resultaten
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Abbildung 39: Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) der Teilnehmer*innen eingeteilt in <20,0 mg/dl

(n=35) und >20,0 mg/dl (n=6)
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Abbildung 40: Korrelation der Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) und der Hdiufigkeit der Bestimmung

des Phenylalaninspiegels (n=41), *Spearman-Rho
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nimmt ASM ein

nimmt keine ASM ein

Abbildung 41: Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) eingeteilt in Einnahme von ASM (n=36) und keine
Einnahme von ASM (n=5), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben
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Abbildung 42: Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) eingeteilt in Teilnehmer*innen, die Unterstiitzung
bei der Zubereitung didtetischer Produkte bekommen (n=12) und die keine Unterstiitzung bekommen

(n=29), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben
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Abbildung 43: Phe-Konzentration im Blut eingeteilt in Teilnehmer*innen mit Partner*in (n=21) und
kein*e Partner*in (n=20), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben
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Abbildung 44: Korrelation des Phenylalanins (mg/dl) im Blut und dem héchsten Bildungsabschluss
(n=41), *Pearson
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Abbildung 45: Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) eingeteilt in Teilnehmer*innen mit PKU-bedingten
Symptomen (n=33) und keinen Symptomen (n=38), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben
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Abbildung 46: Korrelation der Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) und der gesunden Erndhrung
(n=41), *Spearman-Rho
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Abbildung 47: Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) eingeteilt in Raucher*in (n=4) und Nichtraucher*in

(n=37), *t-Test bei unabhdingigen Stichproben
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Abbildung 48: Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) eingeteilt in Teilnehmer*innen, die alkoholische
Getrdinke trinken (n=31) und die keine trinken (n=10), *t-Test bei unabhdngigen Stichproben
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Abbildung 49: Korrelation der Phe-Konzentration im Blut (mg/dl) und der Hdiufigkeit des Konsums
von alkoholischen Getrinken (n=31), *Spearman-Rho



11. Eidesstattliche Versicherung

Eidesstattliche Versicherung

,»Ilch, Ilka Feidieker, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift, dass ich die vor-
gelegte Bachelorarbeit mit dem Thema: Einfluss erndhrungstherapeutischer Mafinahmen auf die Phe-
nylalanin-Konzentration im Blut erwachsener Patient*innen mit Phenylketonurie, selbststéindig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfs-
mittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortradgen anderer Autoren beru-
hen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for Manuscripts (URM)* des

ICMIE -www.icmje.org) kenntlich gemacht.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren ei-

desstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.*
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