Aus dem Universtitatsklinikum Munster
Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
- Allgemeine Padiatrie -

-Direktor: Univ.-Prof. Dr. E. Harms-

Soziale und emotionale Storungen sowie
Verhaltensauffalligkeiten bei erwachsenen
Patienten mit Phenylketonurie

INAUGURAL-DISSERTATION
zur
Erlangung des doctor medicinae

der medizinischen Fakultat
der Westfalischen-Wilhelms-Universitat Minster

vorgelegt von
Feldmann, Kristin
aus Haltern am See
2009



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. W. Schmitz

1. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. Dr. J. Weglage
2. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. J. Roth
Tag der mindlichen Prifung: 18.02.2009



Aus dem Universtitatsklinikum Munster
Klink fur Kinder- und Jugendmedizin
— Direktor: Univ.-Prof. Dr. E. Harms —
Referent: Prof. Dr. Dr. J. Weglage
Koreferent: Prof. Dr. J. Roth

ZUSAMMENFASSUNG
Soziale und emotionale Stdrungen sowie
Verhaltensauffalligkeiten bei erwachsenen
Patienten mit Phenylketonurie
Kristin Feldmann

Die Phenylketonurie stellt eine der héaufigsten autosomal-rezessiv vererbten
Stoffwechselerkrankungen dar. Neben intellektuellen und kognitiven Defiziten kénnen
PKU-Patienten auch soziale und emotionale sowie Verhaltensauffalligkeiten zeigen.
Letztere wurden bisher vornehmendlich bei Kindern und Heranwachsenden und
lediglich in kleinerem Umfang bei erwachsenen Patienten mit PKU untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher ein Schwerpunkt auf die Analyse erwachsener
PKU-Patienten hinsichtlich ihrer sozio-emotionalen und Verhaltensauffalligkeiten
gelegt. Die Ergebnisse wurden vornehmlich mittels des Young Adult Self-Reports
(YASR) und der Symptom Checklist (SCL-90-R) ermittelt. Die Resultate dieser
Untersuchung zeigen, dass erwachsene PKU-Patienten im Vergleich zu gesunden
Probanden ein erhhtes Risiko flr Stérungen auf sozialer und emotionaler Ebene sowie
im Verhalten aufweisen. Daneben lieBen sich teilweise signifikante alters- und
geschlechtsabhangige Unterschiede im Antwortverhalten der Patienten und gesunden
Probanden feststellen, die z. T. durch die Stoffwechselerkrankung moderiert werden.
Die vorliegende alters- und geschlechtsabhdngige Differenzierung bei Erwachsenen mit
PKU wurde bislang nicht im vergleichbaren Umfang durchgefiihrt. Des Weiteren
konnten magnetresonanztomographische Veranderungen bei den PKU-Patienten
nachgewiesen werden, deren langfristige klinische Bedeutung fir die betroffenen
Patienten derzeit noch nicht ganzlich geklart ist.

Anhand dieser Beobachtungen kann verdeutlicht werden, dass das Erwachsenenalter der
PKU-Patienten zahlreiche z. T. noch unzureichend ergriindete Komplikationen bergen
kann. Demnach empfiehlt es sich, erwachsene PKU-Patienten in regelmaRigen
Absténden zu klinischen Verlaufskontrollen einzuladen, um mogliche Komplikationen
rechtzeitig zu erkennen und zu behandein.
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Kapitel 1 Einleitung

Die Phenylketonurie wurde 1934 erstmals von Folling beschrieben. Unbehandelt kann
sie insbesondere zu einer schweren Beeintrachtigung der geistigen Fahigkeiten fihren.
Durch eine von Bickel 1954 eingeflhrte, streng Phenylalanin-arme (Phe-arme) Didt ist
eine anndhernd normale geistige Entwicklung des Patienten moglich. Neben der
neuropsychologischen Komponente birgt die Phenylketonurie weitere Risiken, die
durch die diatetische Einstellung der PKU-Patienten weitgehend reduziert werden
kénnen. Dennoch neigen Kinder und Jugendliche sowie auch erwachsene PKU-
Patienten zu sozialen und emotionalen Storungen. Auch Verhaltensauffalligkeiten
kénnen zum Teil beobachtet werden.

Diese letztgenannte Thematik ist bei Kindern und Jugendlichen gut beschrieben, bei
erwachsenen Patienten fehlen hierzu jedoch umfangreiche Daten. Daher beschaftigt sich
die vorliegende Arbeit schwerpunktmaRig mit der Untersuchung von emotionalen und
sozialen Auffalligkeiten, sowie von Verhaltensstorungen bei erwachsenen PKU-
Patienten. Mit Hilfe eines strukturierten Interviews, des Youth Self-Reports bzw. des
Young Adult Self-Reports und der Symptom-Checklist sollten solche Auffélligkeiten
aufgedeckt und mit den Ergebnissen einer gesunden Vergleichsgruppe verglichen
werden. Daneben wurden im Rahmen dieser Studie weitere Untersuchungen zur
Erhebung von neuropsychologischen Besonderheiten von erwachsenen PKU-Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt. Fur die Darstellung und
Auswertung dieser Testergebnisse ist auf die Dissertation von Frau Kerstin Garmann zu
verweisen, die mit an der vorliegenden Studie gearbeitet hat.

Die vorliegende Arbeit ist wie folgt aufgebaut: Nach einer Einfuhrung in das Thema
»Phenylketonurie” folgen im dritten Kapitel die Beschreibungen der Stichprobe sowie
der fur die Untersuchungen der Probanden bendtigten Testverfahren. Daran schliel3t
sich der Ergebnissteil an. Im fiinften Kapitel wird auf die zentrale Fragestellung dieser
Arbeit eingegangen und im Nachfolgenden werden die erhobenen Ergebnisse unter
diesen Gesichtspunkten diskutiert. In dem Diskussionsteil erfolgt auch eine Einordnung

in den Kontext der aktuellen Literatur.
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Kapitel 2 Phenylketonurie (PKU)

2.1. Definition

Bei der Phenylketonurie handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte
Stoffwechselerkrankung. Die Phenylketonurie beruht auf einem Enzymdefekt im
Aminosdurestoffwechsel, bei dem der enzymatische Abbau des Phenylalanins durch die
Phenylalaninhydroxylase gestort ist. Hierdurch kann die essentielle Aminosdure
Phenylalanin nicht verstoffwechselt werden und wird somit im Organismus
angereichert. Die schwerwiegendste Komplikation dieses Phenylalaninuberschusses ist
die, durch die Neurotoxizitat des Phenylalanis bedingte, geistige Retardierung. Durch
eine in den ersten Lebenswochen begonnene Phe-arme, semi-synthetische Didt, die am
Besten zeitlebens fortzusetzen ist, kann eine anndhernd normale Entwicklung des

Kindes gewéhrleistet werden. Der Enzymdefekt selbst ist bisher unheilbar.

2.2. Klassifikation

Die Phenylketonurie lasst sich in funf verschiedene Formen unterteilen. Man
unterscheidet zwischen der klassischen, der moderaten und der milden PKU sowie der
Hyperphenylalanindmie (HPA) und der maternalen PKU. Eine Differenzierung der
ersten vier Formen ist anhand der Plasma-Phe-Konzentration sowie der Restaktivitat der
Phenylalaninhydroxylase (PAH) moglich. Auch die Toleranz der taglich mit der
Nahrung zuflihrbaren Menge an Phenylalanin gibt Ruckschlisse auf die vorliegende
Form der PKU. Die maternale PKU betrifft die besonderen Risiken bei
Schwangerschaften von PKU-kranken Frauen im Hinblick auf Phe-induzierte
Fehlbildungen der Leibesfrucht. Eine ,,paternale PKU* besteht demgegentber nicht.

Im Folgenden sollen diese finf PKU-Formen dargestellt werden. Auch die Griinde fiir
die fehlende Existenz der ,,paternalen PKU* werden erldutert.

2.2.1. Klassische PKU

Bei der Kklassischen PKU st der Plasma-Phe-Spiegel bei uneingeschrankter
Nahrungszufuhr gegeniiber einem gesunden Menschen deutlich erhéht und liegt bei
mehr als 1200 pumol/l (20 mg/dl). Auch die Restaktivitdt der PAH ist gegenlber der

Norm vermindert und betrdgt weniger als ein Prozent (Muntau [20004]). Nach
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allgemein anerkannter Definition sind Kinder in einem Alter von finf Jahren an
klassischer PKU erkrankt, sobald die Toleranzgrenze fur Phenylalanin bei weniger als
250-300 mg pro Tag liegt (vgl. nur Guttler et al. [1996]).

2.2.2. Moderate PKU

Leidet ein Kind an moderater PKU, so toleriert es im Alter von finf Jahren eine
geringfugig hohere Menge an Phenylalanin als bei der klassischen PKU. Fur diesen Fall
wurde ein Grenzwert von 350-400 mg Phenylalanin pro Tag festgelegt (Gdttler et al.
[1996]). Soweit ersichtlich, verwenden nur Guttler und Guldberg den Begriff der
moderaten PKU. Die meisten Autoren unterscheiden lediglich zwischen der klassischen
und milden PKU.

2.2.3. Milde PKU

Die milde PKU zeichnet sich durch Plasma-Phe-Spiegel zwischen 600 (10 mg/dl) und
1200 pmol/l (20 mg/dl) und einer PAH-Restaktivitat zwischen ein und drei Prozent aus
(Muntau [2004]). In Bezug auf die zuldssige Nahrungszufuhr lasst sich eine Toleranz
von 400-600 mg Phenylalanin pro Tag nachweisen (Guttler et al. [1996]).

2.2.4. Hyperphenylalanindmie (HPA)

Bei der HPA liegt ein weniger schwerwiegender Defekt der PAH vor. Sie ist durch
Phenylalaninkonzentrationen im Blut zwischen 180 und 600 pumol/l (Muntau [2004])
bzw. nach anderer Ansicht zwischen 200 und 1200 pmol/l (Mehnert [1990]) sowie einer
PAH-Restaktivitat von mehr als drei Prozent gekennzeichnet. (Muntau [2004]; Mehnert
[1990]). Beziglich letzterem wurden sogar Félle beschrieben, in denen eine PAH-
Restaktivitdt von bis zu 34,5 % der Norm vorlag. Postpartal kénnen die festgelegten
Grenzwerte der Phenylalaninkonzentration im Blut kurzfristig Gberschritten werden
(Mehnert [1990]). Zu beachten ist jedoch, dass Mehnert nicht zwischen der milden PKU
und der HPA differenziert, so dass der durch ihn gebildete Grenzbereich der HPA
umfangreicher ist. Somit schlieft er die von anderen Autoren separat als milde PKU
klassifizierte Unterform in seinen Grenzbereich mit ein. Seine Aussage, dass Patienten
erst ab einem Phe-Wert von > 900 umol/l eine Diét halten miissen, ist daher obsolet:
Die Durchfuhrung diatetischer MalRnahmen ist nach uberwiegender Auffassung fir all
jene Kinder empfohlen, die unter normaler Didt Phe-Werte > 600 umol/l zeigen (vgl.
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nur Burgard et al. [1999]). Eine Studie von Weglage et al. mit HPA-Patienten zeigt
vergleichbare Ergebnisse. Sie ergab, dass sich die Patienten bezuglich des 1Qs, der
Schul- und Berufsbildung, der Motorik sowie der Aufmerksamkeit nicht von ihren
gesunden Geschwistern unterschieden. Weder im MRT noch sonst bei den
neurologischen Untersuchungen zeigten sich Auffalligkeiten, so dass keine Indikation
fur die Durchfihrung einer Diat bei HPA-Patienten mit Blut-Phe-Werten < 600 pmol/I
erforderlich ist (Weglage et al. [1996]c; Weglage et al. [1997]).

2.2.5. Maternale PKU

Das Krankheitsbild der maternalen PKU l&sst sich bei Kindern von PKU- und HPA-
Patientinnen im gebarfahigen Alter finden, die wéhrend ihrer Schwangerschaft keine
Phe-arme Diat eingehalten haben. Die Kinder selbst sind nicht zwingend an PKU
erkrankt (s. zur Epidemiologie u. 2.3., S. 9).

2.25.1. Krankheitsbild der maternalen PKU

Die erhohten Phe-Spiegel der Mutter wirken sowohl embryo- als auch fetotoxisch
(Speer et al. [2001]), da das Phenylalanin die Plazentaschranke (berwinden kann
(Shawn-Smith et al. [2004]). Zudem ist der Blut-Phe-Spiegel des Ungeborenenen etwa
doppelt so grol? wie der der Mutter (Leitlinien Kinder- und Jugendmedizin [2007]).
Hierbei korreliert das Auftreten der Symptome stark mit der kumulativen Erh6hung des
Phe-Spiegels der Mutter wahrend der gesamten Schwangerschaft (Murken et al.
[2006]), besonders aber in den frihen Schwangerschaftswochen (Medical Research
Council [1993]).

Das Krankheitsbild der maternalen PKU &hnelt dem der Alkoholembryopathie. Die
betroffenen Kinder leiden an einer geistigen Behinderung, Mikrozephalie, intrauterinem
Minderwuchs sowie inneren und duBeren Fehlbildungen. Letztere &ueren sich vor
allem in Form von kongenitalen Herzfehlern, welche sich bei ungefahr 10 — 20 % der
Kinder feststellen lassen (Murken et al. [2006]; Speer et al. [2001]). Die mentale
Retardierung umfasst zum einen verschiedene Schweregrade an Intelligenzdefekten, in
Abhédngigkeit von den jeweiligen Blut-Phe-Werten der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft, sowie zum anderen eine erhthte Inzidenz flr ein hyperkinetisches
Syndrom. Zu weiteren typischen Erkrankungen bei der maternalen PKU zdhlen

Katarakte, Menigomyelozelen, Gaumenspalten (Pierre-Robin-Sequenz),
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Osophagusatresien, intestinale Malrotation, Hiatushernien, Syndaktylien sowie
H&mangiome (Speer et al. [2001]). Diese Schéaden kdnnen wahrend der gesamten
Schwangerschaft ausgeldst werden. Festzuhalten ist aber, dass vor allem hohe Phe-
Werte in der Frihschwangerschaft insbesondere die Organogenese beeinflussen (Betke
et al. [1991)).

Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass bei Neugeborenen mit ungeklarten
kongenitalen Fehlbildungen in Form von Mikrozephalie, faszialer Dysmorphie sowie
kardialen Fehlbildungen eine unbekannte maternale PKU ausgeschlossen wird (Knerr et
al. [2005]). Auch bei einem vermehrten Auftreten von familidren Entwicklungs- und
Verhaltensstorungen bei Kindern und Heranwachsenden sollte eine maternale PKU als
mogliche Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden. Das gilt insbesondere bei
Kindern von Muttern aus den Jahrgangen vor der Einfihrung des PKU-Neugeborenen-
Screening in den sechziger Jahren (Shawn-Smith et al. [2004]).

2.2.5.2. Prophylaxe bei maternaler PKU

Um eine Gefahrdung des Kindes zu minimieren bzw. génzlich auszuschlieRen, ist es
essentiell notwendig, dass Patientinnen mit PKU prakonzeptionell und tiber die gesamte
Schwangerschaft hinweg Diat halten (Betke et al. [1991]; Koletzko [2004]; Mehnert
[1990]; Muntau [2004]; Speer et al. [2001]) und Phe-Werte zwischen 60 und 240 pmol/1
(1 — 4 mg/dl) anstreben (van Teeffelen-Heithoff [2003]). Ein prakonzeptioneller Beginn
der Phe-armen Didt ist notwendig, da die PKU-Patientinnen erfahrungsgemal eine
gewisse Zeit bendtigen, um sich wieder an eine strenge Phe-arme Didt zu gewdhnen,
und weil der Phe-Spiegel im Blut mit einer gewissen Verzogerung sinkt (Maternale
PKU-Studie Heidelberg ,,Was ist maternale Phenylketonurie®). PKU-Patientinnen sind
somit nur geplante Schwangerschaften anzuraten.

Beispielhaft kann auf das insb. in GroRbritannien typische VVorgehen bei maternaler
PKU verwiesen werden, das nachfolgend beschrieben werden soll. Hegt eine PKU-
Patientin den Wunsch, schwanger zu werden, so wird zunédchst ihr aktueller Blut-Phe-
Wert bestimmt. Im Anschluss daran wird der PKU-Patientin geraten, wieder mit einer
strengen Phe-armen Diét zu beginnen, um die gewinschten Phe-Richtwerte zwischen
100 und 250 umol/l zu erreichen. Zur Erfolgskontrolle werden praconceptionem die
But-Phe-Wert der PKU-Patientin zwei Mal wdchentlich durch den Guthrie-Tests
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bestimmt (s. dazu unter 2.4.1, S.10). Erreicht die Patientin den Ziel-Phe-Wert, wird
empfohlen, weitere vier Wochen zu verhuten, damit sich der Phe-Wert vor einer
Schwangerschaft auf das gewunschte Level einpendeln kann. Ist die PKU-Patientin
dann schwanger, wird ihr Blut-Phe-Wert drei Mal pro Woche kontrolliert. Daneben
erfolgen alle sechs Wochen Routineuntersuchungen, in denen zum einen der
Erndhrungsstatus und zum anderen die Gewichtszunahme der werdenden Mutter
dokumentiert werden. Im Rahmen der gewdhnlichen Schwangerschafts-
vorsorgeuntersuchungen werden um die zwoélfte Schwangerschaftswoche der
Frahultraschall und um die 20. Schwangerschaftswoche der Fehlbildungsultraschall
durchgefuhrt. Auch post partem erfolgt eine regelméRige Untersuchung der Kinder.
Hierbei wird das Hauptaugenmerk auf das Herz-Kreislauf-System gelegt (Lee et. al.
[2003]).

In Deutschland sieht die Betreuung wéhrend der Schwangerschaft &hnlich aus. Es
erfolgt eine enge Zusammenarbeit zwischen der betroffenen schwangeren Patientin,
dem medizinischen Personal des zustandigen Stoffwechselzentrums, der Diatabteilung
sowie dem zustadndigen Gynékologen. Der Patientin wird nahe gelegt, sich in 4 -
wochentlichen Abstdnden sowohl im Stoffwechselzentrum als auch bei ihrem
Gynékologen vorzustellen. So kann gewahrleistet werden, dass zum einen die Didt den
individuellen Anspriichen von Mutter und Kind gerecht wird (s. dazu 2.7.5, S.44) und
dass zum anderen die Moglichkeit besteht, jegliche Auffalligkeiten rechtzeitig zu
erkennen und entsprechende MaRnahmen einzuleiten. Daneben wird einmal
wochentlich der Phe-Spiegel laborchemisch bestimmt. Auch postpartal setzt sich die
Betreuung von Mutter und Kind durch das Stoffwechselzentrum, die Diatabteilung und
den Kinderarzt des Neugeborenen fort. Nach der Geburt wird das Neugeborene vom
Kinderarzt grindlich untersucht. Diese Untersuchungen werden beim heranwachenden
Kind in regelmai3igen Abstdnden wiederholt. Auf diese Art und Weise gelingt es, die
Entwicklung des Kindes begleitend zu U(berwachen, um bei auftretenden
Entwicklungsverzogerungen — soweit moglich — zeitnah eingreifen und handeln zu
kénnen (Maternale PKU-Studie Heidelberg ,,Was ist maternale Phenylketonurie®).
Tritt bei einer PKU-Patientin eine ungeplante Schwangerschaft ohne vorherige
diatetische Einstellung ein, so missen die Blut-Phe-Werte so schnell wie moglich auf
die empfohlenen Richtwerte gesenkt werden (Lee et. al. [2003]). Mit dem sofortigen
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Einleiten einer Didt nach Erkennen der Schwangerschaft ist bei Phe-Werten unter 360
umol/l (6 mg/dl) eine Reduktion der Fehlbildungsrate bis zur zehnten
Schwangerschaftswoche moglich (Levy et al. [1994]; Weglage [2000]a). Der
betroffenen Patientin sollte bei Blut-Phe-Werten von > 900 umol/l die Mdglichkeit
einer Abruptio aufgezeigt werden, da bei solchen Werten das Fehlbildungsrisiko stark
erhéht ist. Aber auch bei weitaus niedrigeren Phe-Werten besteht die Gefahr eines
gestdrten Hirnwachstums sowie einer Beeintrachtigung der intellektuellen Entwicklung
des Ungeborenen, so dass ein Schwangerschaftsabbruch auch bereits bei Blut-Phe-
Werten von > 700 pmol/1 als Mdglichkeit in Betracht zu ziehen ist (Medical Research
Council [1993]). Neben den diatetischen Mallnahmen wird eine umfassende
Ultraschalluntersuchung des Kindes durchgefiihrt. Post partem wird ein Herzecho
veranlasst und es finden testpsychologische Untersuchungen des Kindes mit einem, vier
und acht Jahren statt (Lee et al. [2003]).

2.2.5.3. Prophylaxe bei HPA

Bei Patientinnen mit HPA zeigt sich ein etwas anderes Bild. Weisen HPA-Patientinnen
Phenylalaninblutwerte unter 400 pmol/l auf, so ist keine Didt erforderlich.
Uberschreiten die Phenylalaninblutwerte diese Grenze jedoch, so ist den Patientinnen
eine Reduktion dieser Werte anzuraten, was von Levy et al. belegt werden konnte. In
dieser Studie wurden die Kinder von Patientinnen, die an HPA litten und wahrend ihrer
Schwangerschaft keine Diéat hielten, direkt nach der Geburt auf das Krankheitsbild einer
maternalen PKU untersucht. Zusétzlich wurde in einem Alter von drei oder mehr Jahren
die intellektuelle Entwicklung der Kinder mit verschiedenen Tests erfasst.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lieRen erkennen, dass bei Kindern von HPA-
Muittern, die wéhrend der gesamten Schwangerschaft Phenylalaninblutwerte unter 400
pmol/l aufwiesen, weder eine maternale PKU-Problematik auftrat, noch dass die
geistige Entwicklung eingeschrénkt war. Die Kinder der Patientinnen, deren Phe-Werte
wéhrend der Schwangerschaft groRRer als 400 umol/l waren, zeigten im Vergleich zu den
oben beschriebenen Kindern einen geringfigig schlechteren 1Q. Des Weiteren wiesen
diese Kinder eine geringere Geburtsgrole sowie einen geringeren Kopfumfang auf.
Aufgrund dieser Erkenntnisse empfiehlt es sich flir HPA-Patientinnen, die stets Phe-
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Werte groB3er 400 umol/l zeigen, vor und wéhrend der Schwangerschaft Didt zu halten
(Levy et al. [1996]).

2.2.5.4. Schlussfolgerungen

Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft sind physiologische und mentale
Stérungen umso stéarker ausgepragt, je spater die Mutter mit der Didt beginnt. In einer
Studie von Waisbren und Azen wurden Kinder PKU-kranker bzw. an HPA erkrankter
Mitter bezuglich des Vorliegens von kognitiven oder Verhaltensauffalligkeiten
untersucht. Es konnte beobachtet werden, dass ein enger Zusammenhang zwischen dem
Zeitpunkt des Erreichens der optimalen Stoffwechsellage der PKU-kranken Mutter
wéhrend der Schwangerschaft und der spéateren Entwicklung des Kindes besteht.
Kinder, deren Miitter vor oder sehr friih in der Schwangerschaft die empfohlenen
niedrigen  Blut-Phe-Werte erreichten, scheinen kein erhéhtes Risiko flr
Verhaltensauffalligkeiten oder kognitive Stdrungen zu entwickeln. Je spéater diese
optimale Stoffwechsellage der Mutter erzielt wird, desto schlechter ist die Prognose fur
das Kind. Eine Gefahrdung des Kindes ist mit Erreichen einer zufrieden- stellenden
Stoffwechsellage nach der 20. Schwangerschaftswoche hdher, als wenn diese bereits
zwischen der 10. und 20. Schwangerschaftswoche erfolgt ist. Diese Kinder scheinen
vermehrt Entwicklungs- und Kommunikationsschwierigkeiten sowie Verhaltens-
auffalligkeiten zu entwickeln. Zudem scheinen sie schlechtere Bildschancen zu haben.
Neben der Stoffwechsellage der Mutter wahrend der Schwangerschaft scheint aber auch
die postnatale Umwelt Einfluss gebend. Die Ergebnisse der Kinder von HPA-erkrankten
Muittern glichen denen der Kontrollgruppe (Waisbren et al. [2003]).

Ergénzend kann auf eine Studie von Koch et al. hingewiesen werden. Koch et al.
konnten belegen, dass die Rate an Mikrozephalie, kongenitalen Fehlbildungen,
Dysmorphologien sowie einer mentalen Retardierung durch den rechtzeitigen Beginn
einer Diat (pra- konzeptioneller Beginn oder Beginn der Phe-armen Dié&t innerhalb von
6 — 10 Wochen post conceptionem) erreicht werden konnte. Zudem zeigte sich in dem
Untersuchungskollektiv bei einem Didtbeginn nach der 10. Schwangerschaftswoche ein
Abfall des Kopfumfanges von der 34. auf die 15. Perzentile. Bei weiterer Verzogerung
der diatetischen Einstellung (Beginn nach der 20. Schwangerschaftswoche) erreichte

der Kopfumfang der Kinder lediglich nur noch die 4. Perzentile. Kongenitale Herzfehler
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traten bei Kindern von Patientinnen, die prakonzeptionell bzw. innerhalb der ersten acht
Schwangerschaftswochen zufrieden stellende Phenylalaninblutwerte zeigten, nicht auf.
Die Rate an Spontanaborten und Schwangerschaftsabbriichen entspricht denen der
gesunden Normalbevolkerung. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass die Rate
der an mentaler Retardierung leidenden Kinder bei Durchfiihrung der Phe-armen Diét
im Vergleich zu den unbehandelten oder spét- behandelten Mdttern reduziert werden
konnte. Koch et al. empfehlen schwangeren PKU-Patienten Blutphenylalanin-Werte
zwischen 120 — 360umol/1 (Koch et al. [2000]).

Bereits 1986 wiesen Holtzman et al. darauf hin, dass weibliche PKU-Patienten aufgrund
des teratogenen Effekts der erhohten Phe-Werte auf das Ungeborene eine
kontinuierliche Phe-arme Didt bis zur endgultigen Beendigung ihrer Familienplanung
beibehalten sollten (Holtzman et al. [1986]).

2.2.6. Paternale PKU

Ein paternales PKU-Problem ist auszuschlieRen. Wie durch mehrere Studien gezeigt,
beeinflusst die genetische Information des Vaters die Entwicklung des Kindes nicht
nachteilig. Dies erklart sich aus dem Umstand, dass allein die permanente Phe-
Belastung durch den Kontakt des Kindes mit dem Blut der Mutter wahrend der
Schwangerschaft zu den Symptomen der maternalen PKU fiihrt. Jedoch zeigen Manner
mit PKU eine verminderte Spermiogenese (Weglage [2000]a).

2.3. Epidemiologie

Die Phenylketonurie ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung. Bei
einem autosomal-rezessiven Erbgang tritt ein Gen nur im homozygoten Zustand in
Erscheinung. Dies bedeutet, dass beide Elternteile einen Defekt des gleichen rezessiven
Gens an ihr Kind weitergeben mussen, damit die Erkrankung auftritt. Sind beide Eltern
heterozygot fur ein Leiden, so geben sie es mit einer Wahrscheinlichkeit von 25% an
ihre Kinder weiter. Sind sie homozygot flr dasselbe Leiden, so erkranken all ihre
Kinder (Koletzko [2004]).

Die PKU zédhlt zusammen mit der Hyperphenylalanindmie zu den hdufigsten
Stoffwechselerkrankungen der Aminoséuren. Die Inzidenz in Westeuropa liegt
zwischen 1:6000 bis 1:16000 (Mehnert [1990]). Die Inzidenz in Deutschland wird mit
1:7000 beschrieben (Koletzko [2004]; Muntau [2004]).
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2.4. Diagnose und Erscheinungsbild

Fur eine frihzeitige Entdeckung und Therapie der PKU ist das Neugeborenscreening
essentiell wichtig. Mit einer zeitnahen Diagnosestellung kann eine annahernd normale,

komplikationslose Entwicklung des Kindes gewahrleistet werden.

2.4.1. Neugeborenenscreening

Das Neugeborenenscreening wurde in Deutschland in den 60-er Jahren durch den
Padiater Horst Bickel eingeflhrt (Speer et al. [2001]). Mit Hilfe dieser Untersuchung ist
eine frihzeitige und vollstdndige Diagnose wichtiger diatetisch oder medikamentos
behandelbarer endokriner und metabolischer Erkrankungen bei présymptomatischen
Neugeborenen moglich (APS [2004]). In Bezug auf die zu erfassenden Erkrankungen
unterscheiden sich die Screeningverfahren von Bundesland zu Bundesland. Folgende
Parameter werden im Rahmen des Neugeborenenscreenings in allen Bundeslandern
erfasst:

- Phenylalanin (PKU)

- Galaktose und Galaktose-1-Phosphat, Enzymaktivitatsbestimmung tber den

Beutler-Test (klassische Galaktosamie)

- Tyroidia-stimulierendes-Hormon (Hypothyreose).
Zusétzlich zu den oben erwéhnten Parametern werden in einigen Bundesldndern noch
die Biotinidaseaktivitdt (Biotinidasemangel) und das 17-Hydroxyprogesteron
(adrenogenitales Symptom[AGS]) bestimmt.
Die Probenentnahme erfolgt fir gewohnlich zwischen dem 3. und 7. Lebenstag des
Neugeborenen. Als Probe fungiert Kapillarblut. EDTA- oder Nabelschnurblut kann
nicht verwendet werden. Das entnommene Kapillarblut wird auf ein Spezialfilterpapier,
die so genannte Guthrie-Karte, aufgebracht und anschlielend luftgetrocknet. Die
Untersuchung der Trockenblutprobe erfolgt dann mittels chromatographischer sowie
fluorimetrischer Verfahren und Enzymassays (Speer et al. [2001]).
Durch das Screenig aller Neugeborenen auf PKU wird die Krankheit unmittelbar nach
der Geburt entdeckt, so dass starke Behinderungen zumeist verhindert werden kdnnen.
Vor der Etablierung als Standardtest wurde nicht jedes Neugeborene auf PKU
untersucht. Die Kinder, deren PKU somit nicht oder zu spét entdeckt wurde, zeigten
eine sehr schwere Schadigung des Gehirns. lhr Leben verbrachten sie haufig als
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Schwerbehinderte in Heimen oder zu Hause, wobei eine stetige Pflege durch die

Familie erfolgen musste (Ullrich et al. [1992]).

2.4.2. Diagnostische Verfahren im Neugeborenenscreening

Auch Sauglinge mit PKU zeigen bei der Geburt einen fast normalen Phe-Blutspiegel
(Normbereich fiir Sduglinge im Plasma < 100 umol/l [1,7 mg/dl]) (Betke et al. [1991];
Speer et al. [2001]). Das beruht darauf, dass bis zur Geburt die Plazenta die
Aminosdurezufuhr bzw. den Aminosdureabfluss regelt. Demzufolge ist erst mit der
Eiweilaufnahme durch die nach der Geburt zugeflihrte Erndhrung und durch das
Einsetzen des Stoffwechsels und der damit verbundenen Phe-Freisetzung eine Erhéhung
des Phe-Spiegels zu verzeichnen (Betke et al. [1991]). Erst ab dem vierten Lebenstag
kann anhand der Phe-Werte auf eine PKU geschlossen werden. Bei normaler
Nahrungsaufnahme gilt ein Phe-Spiegel von grélier 240 pumol/l (4 mg/dl) als Hinweis
auf eine PKU. Der Phe-Spiegel stagniert auch bei normaler Eiweillzufuhr ohne PKU-
Diéat bei 1200 und 4800 umol/1 (20 — 80 mg/dl) und ruht auch in diesem Bereich. Ein
derart hoher Phe-Spiegel ist ein sicherer Beweis fiir eine Erkrankung aus dem Bereich
der Hyperphenylalaninamie (Betke et al. [1991]).

Zur Bestimmung der PKU existieren verschiedene Testverfahren, die kumulativ
eingesetzt werden. Das Neugeborenenscreening in Form des mikrobiologischen
Guthrie-Tests dient der frihzeitigen Erfassung der PKU. Dieser Hemmtest erfolgt
zwischen dem vierten und siebten Lebenstag, da bis zu diesem Zeitpunkt dem Saugling
so viel Nahrung zugeflhrt wurde, dass sich der Phe-Spiegel beim Vorliegen einer PKU
uber die Normwerte hinweg erhoht hat. Der Guthrie-Test basiert darauf, dass das
Wachstum der durch B-Thienylalanin gehemmten Bakterien (Bacillus subtilis) durch
das im Blut vorhandene Phenyalanin angeregt wird. Aus der GroRe des
Wachstumshofes kann auf die Phe-Konzentration im Blut zurlickgeschlossen werden
(Murken et al. [2006]). Hierbei helfen Vergleichsherde mit bekannten Phe-
Konzentrationen. Die so gewonnenen Erkenntnisse werden anschlieend durch eine
Plasma-Aminosdure-Bestimmung bestatigt. Im Plasma lassen sich fir gewdhnlich
erhohte Phenylalanin- und erniedrigte Tyrosinwerte messen (Phenylalanin-Tyrosin-
Ratio > 3) (Muntau [2004]).
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Als ein weiteres Screeningverfahren wird die Tandem-Massenspektrometrie
durchgefuhrt, die im Rahmen des so genannten erweiterten Neugeborenenscreenings
zum Einsatz kommt und mittlerweile fast Gberall als neues Standardverfahren etabliert
ist. Die Vorteile dieser Methode beruhen darauf, dass zum einen, bei Durchfiihrung des
Verfahrens direkt am ersten Lebenstag des Kindes, eine PKU sicher diagnostiziert
werden kann und zum anderen mehrere angeborene Stoffwechselkrankheiten (12 — 30)
in einem Arbeitsschritt mit ein und derselben Methode diagnostiziert werden kénnen.
Damit sich der zuletzt genannte Vorteil auch bewéahrt, empfiehlt sich der Einsatz der
Tandem-Massenspektrometrie am 3. Lebenstag des Neugeborenen. Durch den Einsatz
dieser Methode konnte die Anzahl der im Screening erfassten, angeborenen
Stoffwechselstérungen um das Doppelte gesteigert werden (Koletzko [2004]; Muntau
[2004]).

Demgegenuber gilt die FeCls-Probe, die als eine weitere Testmoglichkeit dem
Nachweis von Phenylalaninabbauprodukten (Phenylbrenztraubensdure) im Urin dient,
als unzuverldssig. Aus diesem Grund zahlt dieser Test nicht mehr zu den
Standardverfahren (Betke et al. [1991]).

Seit den 90er Jahren kann die DNA-Diagnostik in Form der Mutationsanalyse hilfreich
zur Diagnosestellung beitragen. Dies beruht darauf, dass sich bei ungeféhr 37 % der
PKU-Patienten am PAH-Locus eine Mutation finden und nachweisen lasst. Die DNA-
Diagnostik spielt somit eine entscheidende Rolle bei der genetischen Beratung
betroffener Eltern sowie bei der Prénataldiagnostik (Betke et al. [1991]). Im Rahmen
der pranatalen Beratung kann in der Fruhschwangerschaft eine molekulargenetische
Untersuchung der Chorionzotten erfolgen. Da sich aber die PKU durch dietétische
MaRnahmen sehr gut behandeln I&sst, ist eine prénatale Diagnostik in Deutschland
umstritten und eigentlich nicht indiziert (Koletzko [2004]; Muntau [2004]).

Nach einem positiven Testergebnis und Einleitung einer dietatischen Therapie erfolgt in
einem Alter von 6 Monaten ein oraler Phenylalanin-Belastungstest, der Auskunft
dartiber gibt, ob eine Phe-arme Diat fortzusetzen ist oder ob diese unterbleiben kann.
Hierbei erfolgt Gber einen Zeitraum von drei bis finf Tagen pro Tag eine Belastung des
Kindes mit 180 mg Phenylalanin pro Kilogramm Koérpergewicht (Betke et al. [1991]).
Die Phe-Zufuhr erfolgt durch natirliches Protein. Patienten mit klassischer PKU
reagieren auf den Test mit einem starken Anstieg ihres Phenylalanins auf Werte weit
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tiber 1200 umol/l. Ein Abfall dieser erhfhten Werte ist erst nach Wiederaufnahme der
Phe-armen Didt und dann auch nur schleppend moglich. Bei der
Hyperphenylalanindmie wird eine Phe-Konzentration von ca. 1200 pmol/l erreicht.
Nach einer dietatischen Behandlung fallen die Werte schnell wieder ab. Steigen sie
nicht tber 900 umol/l an, kann eine Wiederaufnahme der Phe-armen Diat unterbleiben.
Es sollte jedoch bertcksichtigt werden, dass genaue Grenzwerte, die Auskunft Gber das
Fortfahren oder den Abbruch der Di&t geben, bisher nicht existieren (Mehnert [1990]).

2.4.3. Differenzialdiagnose

Differentialdiagnostisch muss bei einem Verdacht auf PKU zwischen einem
genetischem Defekt der PAH und genetischen Defekten in der Synthese oder
Regenerierung von Tetrahydrobiopterin (Kofaktor der PAH) sowie einer sekundéren,
teilweise vorubergehenden Erhéhungen des Phe-Spiegels unterschieden werden. Die
genetischen Defekte der PAH sowie der Tetrahydrobiopterinbildung fiihren zu einer

Storung der Umwandlung des Phenylalanins in Tyrosin.

2.4.3.1. Genetische Defekte der Phenylalanindehydroxygenase

Das Krankheitsbild der PKU kann zundchst auf einem Defekt der
Phenylalaninhydroxylase — kurz PAH — beruhen. Die PAH dient der Hydroxylierung
des Phenylalanins zu Tyrosin. Da das Enzym in seiner Aktivitat gemindert ist, kann die
gewunschte Umwandlung von Phenylalanin in Tyrosin nicht oder nur geringfligig
erfolgen. Das hat zum einen eine erhdhte Ansammlung des Phenylalanins im intra- und
extrazellullaren Raum zur Folge, zum anderen kann der Korper selbst kein oder kaum
Tyrosin synthetisieren. Dadurch wird Tyrosin bei PKU-Patienten zu einer essentiellen
Aminoséure (Loffler et al. [2003]). Die erhdhten Phenylalaninspiegel fiihren zudem zu
einer intracerebraren Stérung des Tyrosin- und Tryptophanhaushalts, was darauf beruht,
dass diese drei Aminosauren ein gleiches Transportprotein zur Uberwindung der Blut-
Hirn-Schranke nutzen. Die Kapazitdt dieses Transportproteins ist durch das
Uberangebot an Phenylalanin rasch gesattigt, so dass nur verminderte Mengen an
Tyrosin und Tryptophan in das Gehirn gelangen (Surtees et al. [2000]). Das
Ungleichgewicht des Tyrosin- und Tryptophanhaushalts hemmt die Synthese von

Melanin und anderen biogenen Aminen wie Dopamin, Noradrenalin und Serotonin.
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Durch die Blockierung der Phenylalaninhydroxylase wird das Phenylalanin tber
alternative Stoffwechselwege metabolisiert. Hierbei lassen sich zwei Stoffwechselwege
unterscheiden. Im ersten mdéglichen Abbauweg erfolgt zunédchst eine Transaminierung
des Phenylalanins zu Phenylpyruvat. Diese Ketocarbonsdure wird dann zu Phenyllactat
hydriert. AnschlieBend verwandelt sich das Phenyllactat in einer dehydrierenden
Decarboxylierung zu Phenylacetyl-CoA. Das Abbauprodukt kann nach Konjugation mit
Glutamin als Phenylacetylglutamin im Urin ausgeschieden und dort nachgewiesen
werden. Alternativ kann das Phenylacetyl-CoA durch eine Hydrolisierung auch in
Phenylacetat und CoA-SH gespalten werden. Die zweite Abbaumdglichkeit beginnt mit
der Decarboxylierung des Phenylalanis zu Phenylethylamin, das wiederum durch eine
Dehydrierung und eine sich daran anschlieRende Desaminierung zu Phenylacetat
verstoffwechselt wird.

Neben der Erhéhung des Phenylalaninspiegels kommt es auch zu einer Erhéhung des
Indolylacetat- und -lactat- sowie Indican-Spiegels. Als moégliche Ursache fur die
Erhdhung des Indolylacetat- wund -lactatspiegels ist die Hemmung der
Tryptophanpyrrolase zu nennen. Die Tryptophanpyrrolase stellt ein Enzym des
Tryptophan-(Indolylalanin-)abbaus  dar.  Indolylalanin  wird  mittels  einer
Transaminierung zu Indolylpyruvat umgewandelt. Es geht anschliefend durch eine
Reduktion in Indolylacatat uber. Der erhthte Indicanspiegel l&sst auf einen vermehrten
Tryptophanabbau schlieRen, der durch Darmbakterien erfolgt. Ursachlich hierflr ist
eine verminderte Tryptophanresorption im Darm, die wiederum auf erhdhte Blut-Phe-
Werte zurlickzufiihren ist. Da somit vermehrt Tryptophan im Darm verbleibt, kdnnen
die Darmbakterien eine grélRere Menge dieses Stoffes umsetzen. Die Bakterien zerlegen
Tryptophan in Indol, Ammoniak und Pyruvat. Das Indol gelangt dann (ber die
Pfortader in die Leber, wo es mit Sulfat konjugiert wird. Die Ausscheidung erfolgt als
Indican Uber den Urin (LOffler et al. [2003]).

2.4.3.2. Genetische Defekte der Tetrahydrobiopterinbildung

Tetrahydrobiopterin ist zum einen ein Kofaktor der Phenyalaninhydroxylase und wird
zum anderen auch fir die Synthese der Neurotransmitter Serotonin und Dopamin
bendtigt. Auch hier fungiert Tetrahydrobiopterin als Kofaktor der entsprechend
zustandigen Enzyme Tryptophan- bzw. Tyrosinhydroxylase (Mehnert [1990]). So hilft
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es bei der Hydroxylierung von Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan, der
Ausgangssubstanz zur Synthese von Serotonin, sowie bei der Hydroxylierung von
Tyrosin, das als Ausgangssubstanz zur Synthese von Adrenalin, Noradrenalin und
Dopamin fungiert.

Defekte der Tetrahydrobiopterinbildung umfassen sowohl den
Dihydrobiopterinreduktasedefekt als auch verschiedene Synthesedefekte des
Dihydrobiopterins. Der Dihydropteridin-Reduktase-Mangel flhrt dazu, dass eine
Regeneration des Tetrabiopteridins aus seiner oxidierten Chinonform unterbleibt.
Defekte in der De-novo-Synthese des Tetrabiopteridins konnen in Form eines
Cyclohydrolase-1-Mangels oder eines 6-Pyruvoyltetrahydrobiopterin-Synthase-Mangels
vorliegen. Des Weiteren existieren Defekte, die zur Synthese sterisch abnormer
Pteridine fuhren. Eine Differenzierung der einzelnen Enzymdefekte ist an Hand des
jeweiligen Pteridin-Musters im Urin erkennbar (Mehnert [1990]). Ungeféahr ein bis drei
Prozent der Kinder, die einen erhdhten Phe-Spiegel zeigen, sind an einer Stérung des
Tetrabiopteridinstoffwechsels erkrankt. Neben erhohten Phe-Werten sind die
Konzentrationen der Neurotransmitter Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und Serotonin
stark erniedrigt (Mehnert [1990]).

Das Krankheitsbild des Tetrahydrobiopteridinmangels sieht wie folgt aus: Die meisten
Patienten leiden an einem infantilen Parkinson-Syndrom. Zudem zeigen sie einen
Opsoklonus, Dystonien, Dyskinesien, Myoklonien, eine Tetraplegie, vermehrten
Speichelfluss sowie eine Hyperpyrexie. Daneben liegt eine therapieresistente Epilepsie
vor, die ab dem friihen S&uglingsalter auftritt. Ursache dieser klinischen Symptomatik
ist vor allem der Neurotransmittermangel im ZNS.

Aufgrund des unterschiedlichen Therapieansatzes ist es essentiell notwendig, den
Tetrabiopteridinmangel von der PKU oder einer Hyperphenylalanindmie zu
unterscheiden. Dies erfolgt bei positivem Guthrie-Test durch den oralen
Tetrabiopteridin-Belastungstest, der Pterine im Urin sowie die Aktivitat der
Dihydropteridinreduktase erfasst. Liegt ein Tetrabiopterinmangel vor, so fallt der Phe-
Spiegel nach dem oralen Belastungstest (ber einen Zeitraum von ungefahr 48 Stunden
ab. Zudem lasst sich im Urin ein atypisches Pteridin-Muster finden (Mehnert [1990];
Speer et al. [2001]). Handelt es sich um eine Tetrahydrobiopterinsynthesestérung,
erfolgt eine génzlich andere Therapie als bei der PKU (Betke et al. [1991]). Diese



Kapitel 2 Phenylketonurie Seite 16

Mangelerkrankung wird durch eine orale Gabe von Tetrabiopteridin behandelt. Da
dieser Stoff die Blut-Hirn-Schranke jedoch nicht passieren kann, ist zusétzlich die
Einnahme von L-DOPA sowie eines Decarboxylasehemmstoffes, dem Carbidopa, und
von 5-Hydroxytryptophan notwendig. Die Therapie erfolgt ein Leben lang und erzielt
umso bessere Erfolge, je friiher mit ihr begonnen wird. Eine Steuerung der Therapie
gelingt Gber die Bestimmung des Phe-Spiegels sowie des Prolaktin-Gehaltes im Plasma.
Zudem tragt die  Uberwachung der Homovanilinsdure und der 5-
Hydroxyindolessigsdure — beide sind Metabolite der Neurotransmitter Adrenalin bzw.
Noradrenalin und Dopamin — im Liquor zur Therapiekontrolle bei (Betke et al. [1991];
Koletzko [2004]; Mehnert [1990]; Speer et al. [2001]).

2.4.3.3. Sekundare Phenylalaninerh6hung

Ursachen einer sekundédren Phe-Erhohung kdnnen eine Tyrosindmie, ein Leber- oder
Nierenversagen, die Einnahme von Trimethoprim oder eine Zytostatikatherapie sein
(Speer et al. [2001]). Speziell bei Frihgeburtlichkeit kann sie in Form einer
transistorischen Hyperphenylalanindmie auftreten, fir die eine relativ eiwei3reiche
Erndhrung der Neugeborenen urséchlich ist (Betke et al. [1991]; Speer et al. [2001]).

2.4.4. Komplikationen

2.4.4.1. Geistige Retardierung

Die schwerwiegendste Komplikation bei der PKU ist die irreversible geistige
Retardierung.

Plasma-Phe-Konzentrationen gréler 600 umol/1 (10 mg/dl) kdnnen in Form eines Phe-
Staus zu Schédigungen des noch nicht vollstandig entwickelten Gehirns fuhren. Liegen
Plasma-Phe-Konzentrationen iiber 1200 umol/l (20 mg/dl) vor, so fiithren diese
zwangslaufig zu einer Entwicklungsstérung des Gehirns des Sauglings und Kleinkindes.
Diese Entwicklungsstorung tritt vornehmlich in Phasen stérkerer Gehirndifferenzierung
auf. Vor allem in den ersten drei Lebensjahren gehen erhdhte Phe-Werte mit
gravierenden geistigen Schédigungen einher (Koch et al. [1987]). Zudem konnten
Burgard et al. zeigen, dass ein enger Zusammenhang zwischen dem 1Q in einem Alter
von neun Jahren und den Phe-Wert-Schwankungen sowie dem berechneten Jahres-Phe-
Median der ersten neun Lebensjahre besteht (Burgard et al. [1996]b).
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Auch beim bereits entwickelten Gehirn wirken sich erhdhte Phe-Werte nachteilig aus,
was sich anhand reversibler kognitiver sowie anderer funktioneller Stérungen erkennen
lasst (Loffler et al. [2003]). In einer Studie von Schmidt et al. konnte gezeigt werden,
dass aktuelle Blut-Phe-Werte einen negativen Einfluss auf die anhaltende
Aufmerksamkeit sowie die Rechenschnelligkeit haben. Die Studie war wie folgt
aufgebaut: Kinder in einem Alter von 9 Jahren wurden in Anlehnung an ihre Kindheits-
Phe-Werte in zwei Gruppen (,,gut“ mit Blut-Phe-Werten zwischen maximal 360 —
420pmol/1 und ,,schlecht” mit Blut-Phe-Werten bis maximal 720 umol/l) unterteilt. Eine
weitere Unterteilung dieser beiden Gruppen erfolgte anhand der aktuellen Blut-Phe-
Werte (,,gut* mit Werten zwischen 240 und 620 pmol/l und ,,schlecht mit Werten
zwischen 620 und 970 umol/l). Im Ergebnis zeigten sich bei Kindern der Gruppe ,,gut*
mit aktuell niedrigen Blut-Phe-Werten sowohl in der Kategorie ,,Konzentration* als
auch in der Kategorie ,,Rechenschnelligkeit* gleich gut Ergebnisse wie beim gesunden
Kontrollkollektiv. Dahingegen wiesen Kinder der Kontrollgruppe ,,gut* mit aktuell
hohen Blut-Phe-Werten ein schlechteres Ergebnis auf. Die Ergebnisse der Gruppe
»Schlecht” lagen deutlich unter der Gruppe ,gut®. Zudem war in beiden
Untersuchungskategorien kein signifikanter Einfluss der aktuellen Phe-Werte auf die
Testresultate nachweisbar.

Eine weitere Untersuchung erfolgte bei erwachsenen PKU-Patienten. Diese wurden zu
drei verschiedenen Zeitpunkten unter wechselnden Phenylalaninblutwerten bezlglich
der anhaltenden Aufmerksamkeit und Rechenschnelligkeit untersucht. Bei der ersten
Untersuchung zeigten die Patienten hohe Phe-Blut-Werte (zwischen 720 — 1800
pumol/1). Sie wurden im Anschluss an diese Untersuchung aufgefordert eine strikte Phe-
arme Diéat einzuhalten, so dass beim zweiten Untersuchungstermin die Phe-Blut-Werte
niedriger waren als beim ersten Untersuchungsdurchgang (zwischen 280 — 966 pmol/l).
Zur letzten Untersuchungsreihe wurden die Patienten angehalten normal zu essen, was
eine erneute Erh6hung der Blut-Phe-Werte nach sich fuhrte (zwischen 1040 — 2200
pmol/l). Am zweiten Untersuchungszeitpunkt mit niedrigen Blut-Phe-Werten zeigten
die Patienten ihr bestes Ergebnis (Schmidt et al. [1996]b).

Als biochemische Ursache der geistigen Retardierung ist die toxische Wirkung des
akkumulierten Phenylalanins sowie seiner vermehrt ausgeschiedenen Metabolite zu

nennen (LOffler et al. [2003]; Surtees et al. [2000]). Diese wirken sich negativ auf die
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Synthese der cerebalen, mehrfach ungesattigten Fettsauren Arachidon- und
Docosahexanonséure aus (LOffler et al. [2003]). Intracerebrér lasst sich gewdhnlich
keine PAH finden (Surtees et al. [2000]).

Zudem treten in Abhangigkeit von der Hohe des Phe-Spiegels Synthesehemmungen der
als Neurotransmitter fungierenden Katecholamine Serotonin und Dopamin auf (Betke et
al. [1991]). Sie werden aus den beiden Aminoséuren Tryptophan und Tyrosin gebildet.
Die intracerebrdre Menge an diesen beiden Aminoséuren ist aufgrund der hohen
intracerebrdaren Phenylalaninkonzentration reduziert. Serotonin und Dopamin spielen
eine wichtige Rolle fur exekutive Funktionen sowie fir die Bewegungseinleitung.
Fehlen die beiden Katecholamine, kommt es zu einer Beeintrachtigung dieser
Funktionsbereiche (Surtees et al. [2000]).

Des Weiteren resultiert aus den erhdhten Phe-Werten eine Stérung der Myelination.
Diese beruht zum einen auf einem vermehrten Umsatz des Myelins, sowie zum anderen
auf einer verminderten Myelinbildung (Surtees et al. [2000]). Dartiber hinaus hemmt
eine erhohte Phenylalaninkonzentration die Proteinbiosynthese im Gehirn (Surtees et al.
[2000]). Durch eine vermehrte externe Zufuhr an neutralen Aminoséuren scheinen die
oben beschriebenen neurochemischen Komplikationen beeinflussbar (Surtees et al.
[2000]), da diese zu einer Reduktion der Phe-Aufnahme in das Gehirn fiihrt (Pietz et al.
[1999)).

2.4.4.2. Neurologische Spatfolgen

In verschiedenen Fallberichten konnte gezeigt werden, dass bei einigen PKU-Patienten
trotz Phe-armer Didt im Erwachsenenalter nachhaltig neurologische Schéden auftreten
kénnen. Sie zeigen ein breites Spektrum und &hneln den Symptomen der unbehandelten
PKU (Thompson et al. [1990]; s. dazu auch 2.4.4.5.1 S.29). Thompson et al. stellten in
einer retrospektiven Studie sieben PKU-Patienten vor, die neurologische Auffalligkeiten
aufwiesen. Diese traten in der Jugend- bzw. im Erwachsenenalter auf und aufBerten sich
in Form von Ataxie, Hyperreflexibilitdt, Tremor, Distonie, Empfindungsstérungen,
Paraparesis, Quadriparesis oder Epilepsie. Zum Zeitpunkt des Auftretens der Symptome
hielten die untersuchten PKU-Patienten keine Phe-arme Didat mehr ein. Durch eine

Wiederaufnahme der Diét konnte bei zwei Patienten des Untersuchungskollektivs eine
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deutliche, bei einem Patienten eine vermutliche Verbesserung der neurologischen
Symptome erzielt werden.

Der oben beschriebene Erfolg liel? sich in zwei weiteren Féllen wiederholen. So zeigten
Brenton et al., dass die extrapyramidalen Symptome einer erwachsenen PKU-Patientin
durch die Wiederaufnahme einer Phe-armen Di&t sowie die Einnahme von L-Dopa
behandelbar waren (Brenton et al. [2000]). Villasana et al. stellten einen 28-j&hrigen
PKU-Patienten vor, dessen Krankheit erst im Alter von 3 Jahren entdeckt wurde und der
daraufhin nur bis zu einem Alter von 12 Jahren eine PKU-arme Diét eingehalten hatte.
Bei ihm lagen eine Muskelhypertonie, eine Hyperreflexibilitat, ein Tremor, eine
sensorische Neuropathie, eine Spastik und eine Gangunsicherheit vor. AuRerdem
zeigten sich Auffalligkeiten im EEG und Liquor. Nach Einleitung einer Phe-armen Diét
liel? sich eine Besserung der Muskelhypertonie sowie der Gangunsicherheit beobachten.
Zudem konnte eine Normalisierung des Liquors erzielt werden (Villasana et al. [1989]).
Ergéanzend ist darauf hinzuweisen, dass bei Patienten mit neurologischer Symptomatik
(wie beispielsweise bei den oben beschriebenen Patienten) vor Beginn einer
therapeutischen Behandlung stets das Vorliegen eines Vitamin B 12-Mangels
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden muss (Brenton et al. [2000]).

Thompson et al. konnten mit einer weiteren Studie bekraftigen, dass das Nervensystem
der PKU-Patienten ein Leben lang empfindlich auf das neurotoxische Phenylalanin zu
reagieren scheint. Somit besteht flir erwachsene PKU-Patienten unter normaler oder
leicht eingeschrankter Didt ein stetiges Risiko fir das Auftreten bzw. die
Verschlechterung von Verdnderungen im Bereich der weilen Substanz (Thompson et
al. [1993]). Es bleibt fraglich, welche Risiken es gibt und wie viele und wie hoch die
Risiken fur erwachsene PKU-Patienten sind, von neurologischen Verschlechterungen in
Zukunft betroffen zu werden (Brenton et al. [2000]; Thompson et al. [1993]). Hiernach
ist eine Nachsorge von erwachsenen PKU-Patienten beziiglich der Kontrolle des
Auftretens einer neurologischen Symptomatik sowie der Beratung und Behandlung von
etwaigen neurologischen Stoérungen und MRT-Veranderungen empfehlenswert
(Brenton et al. [2000]; Thompson et al. [1993]).

Aullerdem stellt sich die Frage nach moglichen Risikofaktoren fiir solch eine

neurologische Spétfolge. Zu potentiellen Risikofaktoren scheinen eine schlechte
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Diéateinstellung in der Kindheit (Brenton et al. [2000]) sowie der aktuelle Phe-Spiegel
und der Zeitraum seit Ende der Phe-armen Diét zu z&hlen (Thompson et al. [1993]).

Daruber hinaus wurden Falle beschrieben, in denen die PKU erst im Erwachsenenalter
durch neurologische Auffélligkeiten entdeckt wurde. So beschreiben etwa Kasim et al.
eine 57-jahrige Patientin, die seit etwa vier Jahren an einer Gangbeeintrachtigung sowie
an kognitiven Funktionsstérungen litt. Zudem liel3en sich eine spastische Paraparese mit
regen Reflexen und Gelenkklonus am Bein sowie rege Reflexe mit einem erhghten
Tonus im Bereich der Arme diagnostizieren. Die testpsychologischen Untersuchungen
zeigten verschiedene Auffélligkeiten unter anderem in Form eines schlechten
Wiedererkennungsgedéchtnisses, einer psychomotorischen Verlangsamung oder einer
schwachen Rechenfahigkeit. Die Blut-Phe-Werte waren deutlich erhéht und mittels
Mutationsanalyse lieR sich eine klassische PKU bestatigen. Die Patientin lehnte eine
strikte Phe-arme Diét ab, ernéhrte sich aber proteinarm. Nach einiger Zeit lieR die
Gangunsicherheit nach und ihre mentalen F&higkeiten nahmen zu (Kasim et al. [2001]).
In einem weiteren Fallbericht von Weglage et al. wird eine 45jahrige Patientin
vorgestellt, die im Rahmen eines Infektes eine spastische Tetraparese, Ataxie, einen
Tremor, Konzentrations- und Gedachtnisprobleme sowie eine Verlangsamung ihrer
kognitiven Fahigkeiten entwickelte. Zudem zeigte sie Aufféalligkeiten im EEG, bei den
VEPs, im Elektroretinogramm und im MRT. Letztere stellten sich in Form von
Verdnderungen der weilen Substanz in den Bereichen parieto-okzipital, frontal und
subkortikal dar. Im Blut zeigten sich erhdhte Blut-Phe-Werte, eine Mutationsanalyse
lieR die Diagnose einer milden PKU zu. Nach Durchfiihrung einer Phe-armen Diat kam

es zu einem Rickgang der Symptome (Weglage et al. [2000]).

2.4.4.3. MRT-Veranderungen

In der bereits oben erwdhnten Studie von Thompson waren neben den neurologischen
Auffalligkeiten der PKU-Patienten mittels MRT zudem Veranderungen der weilRen
Substanz festzustellen. Diese konnten vor allem periventrikular sowie im Bereich der
posterio-temporalen sowie okzipitalen weilRen Substanz beobachtet werden (Thompson
et al [1990]). Eine Ausdehnung dieser Verdnderungen in frontale bzw. subkortikale
Bereiche der weiRen Substanz liel? sich bei starker betroffenen Patienten diagnostizieren
(Bick et al. [1991], Bick et al. [1993]; Thompson et al. [1993]; Pietz et al. [1996]).
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Gewohnlich sind diese magnetresonanztomographischen Veranderungen in der weil3en
Substanz ab einer Phe-Konzentration > 400 — 500 umol/l (Medical Research Group
[1993]) bzw. von > 600 pumol/l1 (Méller et al. [2003]) erkennbar und treten sowohl bei
frih- als auch spat-behandelten PKU-Patienten auf (Thompson et al. [1993]). In der
Literatur werden aber auch Ausnahmefélle beschrieben, in denen sich solche
Auffalligkeiten bereits ab Phe-Werten von etwa 180 umol/l einstellen (Bick et al.
[1993], Ullrich et al. [1994]).

Welche Ursache dieser Substanzverdnderung zu Grunde liegt, ist nicht sicher geklart. In
der Literatur wurden zunichst das Vorliegen von unreifem Myelin oder eines Odems,
eine  Demyelinisation sowie eine VergroRerung des extrazellularen Raums als
Mdglichkeiten genannt (Thompson et al. [1993]). Bei einem der an der Studie von
Thompson et al. teilnehmenden Patienten konnte gezeigt werden, dass durch das
kurzfristige Einhalten einer Phe-armen Diét eine Reduzierung der Verénderungen der
weilen Substanz im MRT erreicht werden konnte (Thompson et al. [1990]). Ahnliche
Beobachtungen wurden auch durch andere Autoren sowohl bei neurologisch auffalligen
als auch bei neurologisch unauffalligen PKU-Patienten gemacht (Bick et al. [1991],
McCombe et al [1992], Weglage et al. [1993]c; Cleary et al. [1995]). Diese Feststellung
stiitzt die Hypothese eines vorliegenden Odems (Thompson et al. [1993]). Zudem
konnten Cleary et al. die Vermutung widerlegen, dass es sich bei den beobachteten
Verénderungen im MRT um Zeichen einer Demyelinisation handeln koénnte, da sie sich
nicht mit dem Fehlen von neurologischen Symptomen vereinbaren lieRen (Cleary et al.
[1994]). Auch bei dem von Villsana et al. vorgestellten Patienten wurden mit Hilfe der
MRT-Verénderungen im Bereich der weilen Substanz ermittelt. Ob diese, wie im
vorangehend beschriebenen Fall durch eine Phe-arme Dié&t ebenfalls riicklaufig waren,
wird von den Autoren indes nicht erwahnt (Villasana et al. [1989]).

Cleary et al. konnten mit ihren Studienergebnissen jedoch einen Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der MRT-Verdnderungen und den aktuellen Blut-Phe-
Spiegeln herstellen. So liel sich ein Ruckgang der Verdnderungen im MRT mit einer
Abnahme der Blut-Phe-Werte beobachten. Allerdings muss eine Phe-arme Diat ber
eine gewisse Zeit (mehre Monate) hinweg durchgefihrt werden, bevor eine positive
Verénderung in den MRT-Bildern erkennbar wird. Darliber hinaus spielt jedoch nicht
nur die Abnahme der Blut-Phe-Werte eine wichtige Rolle, sondern auch der erzielte
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End-Phe-Wert zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung. So zeigten sich positive MRT-
Verénderungen erst ab einem Blut-Phe-Wert von < 900 umol/l. Des Weiteren stellten
Cleary et al. fest, dass neben den Blut-Phe-Werten noch weitere Parameter existieren
mussen, die einen Einfluss auf die MRT-Veranderungen haben, da Patienten trotz
ahnlicher Ausgangs- und End-Phe-Werte unterschiedliche Ergebnisse in ihren MRT-
Bildern zeigten(Cleary et al. [1995]).

Daruber hinaus konnten Thompson et al. in einer weiteren Studie eine Beziehung
zwischen dem Schweregrad der vorliegenden MRT-Veranderungen und der aktuellen
Phe-Konzentration sowie der Zeitspanne seit Beendigung der Phe-armen Diéat
herstellen. Sie zeigten, dass das Risiko fur die Entstehung von schweren MRT-
Veranderungen mit der Zunahme des aktuellen Phe-Spiegels und der Verlangerung der
Zeitspanne seit Diatende ansteigt, wobei der aktuelle Phe-Wert der (geringfugig)
bedeutsamere Faktor zu sein scheint. Die durch aktuell hohe Phe-Werte erst kirzlich
bestehenden biochemischen Verénderungen scheinen also die schwerwiegenderen
Konsequenzen im Hinblick auf den Schweregrad der MRT-Verénderungen auszuldsen.
Das erklart zugleich, warum zum Teil schon eine kurzfristig eingehaltene Diat einen
positiven Effekt im MRT erkennen lie}. Die Beobachtung lasst sich jedoch nicht
ganzlich verallgemeinern und zeigt individuelle Schwankungen (Thompson et al.
[1993]).

Den Zusammenhang zwischen dem Diéaterfolg der PKU-Patienten und dem Vorliegen
von MRT-Veranderungen konnten auch Ullrich et al. bestatigen. Patienten mit guter
Diateinstellung  zeigen seltener Verénderungen der weillen Substanz. Ein
allgemeingiiltiger Phe-Grenzwert, ab dem es zu Auffélligkeiten der weillen Substanz
kommt, konnte durch die Autoren indes nicht erhoben werden (Ullrich et al. [1994]).
Als Erklarung wird angefiihrt, dass das Gehirn individuell unterschiedlich auf erhghte
Blut-Phe-Werte reagiert (Weglage et al.[1993]c, zur weiteren Begriindung s. u.
2.4.45.4, S.32).

SchlieBlich konnten auch Pietz et al. mit dem von ihnen erhobenen Index flr
Diatkontrolle, der die Strenge der Diatfuhrung widerspiegelt, eine signifikante
Beziehung zwischen Didt und magnetresonanztomographischen Auffalligkeiten in der
weillen Substanz herstellen (Pietz et al. [1996]). Es bleibt jedoch weiterhin
unbeantwortet, welche klinische Bedeutung den Veranderungen beizumessen ist, da es
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bisher noch nicht sicher gelungen ist, die Auffalligkeiten mit den beobachteten
neurologischen Storungen oder dem 1Q positiv zu korrelieren (Pietz et al. [1996];
Moller et al. [2003]).

2.4.4.4. Verhaltensauffalligkeiten, soziale und emotionale Stérungen

Die zum Themenbereich ,,Verhaltensaufféalligkeiten, soziale und emotionale Stérungen
bei PKU-Patienten* verdffentlichen Daten beziehen sich vornehmlich auf Kinder und
Heranwachsende mit PKU. Es existieren nur sehr wenige Studien mit erwachsenen
PKU-Patienten beziuglich dieser Problematik. Deshalb sollen auch die zu Kindern

ergangenen Untersuchungen einbezogen werden.

2.4.44.1. Risiko fur psychopathologische Erkrankungen bei Kindern und

Heranwachsenden

Laut verschiedener Studien haben friih-behandelte, normal intelligente PKU-Kinder ein
erhohtes Risiko, psychopathologische Erkrankungen zu erleiden sowie emotionale
Storungen und Verhaltensaufféalligkeiten zu entwickeln, wie beispielsweise Intro- oder
Extrovertiertheit und Hyperaktivitat (Realmuto et al. [1986]; Smith et al [1988]b; Wood
et al. [1967]). Als mdgliche Ursachen hierfir werden zum einen die Biochemie der
Erkrankung und die hierdurch bedingte mdgliche neurologische Schédigung und zum
anderen die sozialen und familiaren Faktoren, die auf die Patienten einwirken, sowie die
Erkrankung und die therapeutische Behandlung selbst genannt (Smith et al. [1988]b;
Weglage et al. [1994], Weglage et al. [1996]a).

Ein Review von Smith und Knowles fasst Ergebnisse verschiedener Studien (u. a. Smith
et al. [1988]a; Smith et al. [1988]b; Stevenson et al. [1979]; Burgard et al. [1994]; Pietz
et al. [1997]) zu diesem Thema zusammen. Es kann festgehalten werden, dass Patienten
mit einer frih-behandelten PKU eine um 1,5- bis 1,9-fach erhohte Anfélligkeit far
Verhaltensprobleme zeigen als die gesunde Kontrollgruppe. Hierbei fallt bei PKU-
Patienten, die in den Jahren 1964-71 geboren sind, eine hohere Rate an
Verhaltensauffalligkeiten auf als bei spater Geborenen (Smith et al. [2000]).

Daneben scheint ein Zusammenhang zwischen der Rate an Verhaltensauffalligkeiten
und den berechneten Lebens-Phe-Werten der PKU-Patienten zu bestehen. Uberschreitet
der Lebens-Phe-Werte 600 pmol/l, erhéht sich das Risiko, Verhaltensprobleme zu
entwickeln auf das 1,9 — 2,4-fache im Vergleich zu PKU-Patienten mit Lebens-Phe-
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Werten unter 600 umol/l (Smith et al. [1988]b). Auch Arnold et al. konnten in ihrer
Studie eine Beziehung zwischen Verhaltensauffalligkeiten und hoheren aktuellen sowie
Lebens-Phe-Werten herstellen. Ungeklart bleibt jedoch, ob die erhéhten Werte
ursachlich fir die Verhaltensauffalligkeiten sind oder umgekehrt infolge dieser
entstenen (Arnold et al. [1998]). Trotz der Beziehung zwischen Blut-Phe-Werten und
Verhaltensaufféalligkeiten vertreten Realmuto et al. die Meinung, dass weiterfiihrende
DiatmaRnahmen nicht vor der Entwicklung psychischer Auffalligkeiten zu bewahren
scheinen (Realmuto et al. [1986]).

Weglage et al. konnten das oben Beschriebene mit einer Studie zum Teil widerlegen. Im
Rahmen der Studie wurden frih-behandelte 10jahrige PKU-Patienten unter dem
Gesichtspunkt der psychoemotionalen Entwicklung untersucht. Die Testergebnisse
belegen, dass diese Patienten zwar etwas sensibler und einfiihlender zu sein scheinen
sowie ein weniger maskulines Verhalten zeigen, aber dennoch kein erhohtes Risiko fur
emotionale Storungen und Verhaltensauffalligkeiten im Vergleich zu gleichaltrigen,
gesunden Kontrollen aufweisen. Die beschriebenen Verhaltensmerkmale sind durch die
chronische  Erkrankung selbst erklarbar.  Allgemein urséchlich fur diese
Untersuchungsergebnisse kdnnten zum einen das junge Alter und zum anderen der
familidre Schutz der Patienten sein. Daneben scheint die gute Betreuung durch die
Teilnahme an der ,,German Collaborative PKU Study* vor solchen Komplikationen zu
schutzen. Dennoch ist es den Autoren nicht mdglich, das Auftreten von emotionalen
Problemen und Verhaltensstorungen mit dem Heranwachsen der Patienten ganzlich
auszuschlieBen (Weglage et al. [1994]).

In einer weiteren Untersuchung von Weglage et al. wurden heranwachsende PKU-
Patienten untersucht. Das Ergebnis dieser Untersuchung bot ein anderes Bild. Im
Vergleich zu der Normbevolkerung zeigten Heranwachsende mit PKU ein weniger
maskulines Verhalten und zugleich weniger Verlangen nach Autonomie und bedurften
somit mehr familidrer Unterstltzung. Sie waren weniger sorgenfrei und impulsiv.
Zudem zeichneten sie sich dadurch aus, dass sie weniger zufrieden mit ihrem Leben,
sozial orientiert, erfolgsorientiert, offen, extrovertiert und weniger emotional im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen waren. Daneben beklagten sie vermehrt
gesundheitliche Probleme. Auch beurteilten Heranwachsende mit PKU ihre schulische

Situation schlechter als die Vergleichsgruppe. Sie gaben eine geringere
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Leistungsmotivation und Frustrationsgrenze an und hatten ein negativeres Selbstbild als
die Norm. Als Ergebnis dieser Studie lasst sich festhalten, dass mit zunehmendem Alter
auch eine Zunahme des Auftretens psychosozialer Probleme einhergeht. Als Ursache
fur diese Erscheinung kdnnen zum einen Stress als Folge der chronischen Erkrankung
und der Diat sowie die Entwicklungsphasen der PKU-Patienten (Pubertdt) an sich
genannt werden (Weglage et al. [1996]a).

Auch der Erziehungsstil der Eltern scheint fur die Entwicklung psychopathologischer
Probleme bei Kindern und Heranwachsenden mit PKU von Bedeutung zu sein. So
konnten beispielsweise die fehlende soziale Kompetenz und Unabhéngigkeit der PKU-
Patienten sowie deren Gefiihl der Untauglichkeit und ihr negatives Selbstbildnis durch
die ErziehungsmalRinahmen der Eltern erklart werden, die lhre Erziehung selbst als
uberbehitend, umsorgend und beschréankend beschreiben (Weglage et al. [1992];
Weglage et al. [1996]a).

Der Zeitpunkt der Didtbeendigung bei PKU-kranken Kindern scheint das Auftreten von
Verhaltensauffalligkeiten zu beeinflussen. Zu dieser Erkenntnis gelangen Holtzman et
al. in einer ihrer Studien, in der 119 10-jdhrige PKU-Patienten unter diesem
Gesichtspunkt untersucht wurden. Sie stellten fest, dass PKU-Patienten, die ihre Diat
vor dem 8. Lebensjahr oder friiher beendeten, héhere Perzentilenwerte in der Louisville
Behavior Checklist erreichten als jene, die ihre Phe-arme Erndhrung in einem Alter von
acht Jahren oder spater aufgaben. Die groReren Perzentilenwerte gehen mit einem
erhéhten Risiko fur Verhaltensstorungen einher (Holtzman et al. [1986]). Damit
widersprechen sie einem Studienergebnis von Pueschel et al., das auf Elternberichten
basiert. Die Halfte der befragten Eltern gab an, bei ihren PKU-kranken Kindern nach
Diatbeendigung eine Verbesserung des Verhaltens und der Reife beobachtet zu haben
(Pueschel et al. [1977]).

Des Weiteren erwiesen sich hohe Serum-Phe-Spiegel sowie ein niedriger 1Q als
Risikofaktoren fur Verhaltens- und Gefuhlsstdrungen (Smith et al. [1988]b). Auch die
von Waisbren et. al beschriebene Agrophobie scheint hiermit in Zusammenhang zu
stehen (Waisbren et al. [1991]).

Bei dem Vergleich von friih-behandelten PKU-Kindern mit gleich alten gesunden
Kindern zeigen sich nach Elternberichten PKU-Kinder im Vergleich zu
Kontrollgruppen als hyperaktiver und weniger sozialkompetent. Vergleicht man
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hingegen PKU-Kinder mit anderen chronisch-kranken Kindern, wie z. B. mit an
Diabetes mellitus Erkrankten, so lasst sich feststellen, dass auch diese Kinder durch eine
geringere Sozialkompetenz auffallen. Trotz dieser Ubereinstimmung halten Eltern
PKU-kranker Kinder ihre Kinder fir starker betroffen als Eltern Diabetes-kranker
Kinder. Beide Elterngruppen verneinen indes das Vorliegen von psychopathologischen
Problemen (Henrikx et al. [1994]). PKU-kranke Kinder und Jugendliche scheinen daher
ahnlich wie andere chronisch-kranke Kinder und Jugendliche ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung von emotionalen und Verhaltensstorungen zu zeigen. Zusammenfassend
zdhlen hierzu internalisierende Storungen wie Depressivitat, Angst, korperliche
Beschwerden, neurotisches Verhalten sowie soziale Isolation (Weglage et al. [2000];
Smith et al. [1988]b; Graham et al. [1968]). Das Vorliegen von PKU-spezifischen
Auffalligkeiten kann demgegeniiber ausgeschlossen werden (Weglage [2000]b).
Aufgrund dieser Beobachtung und der Feststellung, dass der psychische Zustand der
Patienten einen Einfluss auf den Didtverlauf sowie auf die psychische Entwicklung der
PKU-Patienten hat, scheint neben der medizinischen Behandlung eine psychologische
Unterstlitzung der Patienten und ihrer Familien empfehlenswert (Weglage et al. [1992];
Weglage et al. [1993]a; Weglage et al. [2000]; van Teeffelen-Heithoff [1999]), aber
nicht zwingend (Weglage [2000]b). Ein Vorteil einer psychologischen Mitbetreuung der
Patienten ist in einer rechtzeitigen Entdeckung und friihzeitigen Therapie der Betroffen
zu sehen (Ris et al. [1997]).

2.4.4.4.2. Risiko fur psychopathologische Auffalligkeiten bei Erwachsenen

Hinsichtlich des Vorliegens von Verhaltensauffalligkeiten bei Heranwachsenden und
jungen Erwachsenen in einem Alter zwischen 14 und 25 Jahren konnte Sullivan in einer
Studie zeigen, dass fruih-behandelte PKU-Patienten dieser Altersgruppe im Vergleich zu
gesunden und anderweitig chronisch kranken Vergleichspersonen kein erhthtes Risiko
fur die Entwicklung von psychiatrischen Stérungen, signifikanten Beeintrachtigungen in
den Bereichen ,,Personlichkeit” sowie ,,aktuelle emotionale Symptome* und ,,aktuelle
funktionelle Symptome* oder Auffalligkeiten in der Selbstwahrnehmung aufweisen.
Demnach scheint eine unbeeintrachtigte emotionale Entwicklung trotz des Vorliegens
einer chronischen Erkrankung moglich. In Anbetracht der, mit verschiedenen Studien

belegten, Existenz von Verhaltensauffalligkeiten sowie emotionaler und sozialer
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Storungen bei PKU-Patienten verschiedener Altersgruppen weist Sullivan auf die
Maoglichkeit hin, dass eine frih begonnene und kontinuierliche durchgefuhrte Diat einen
protektiven Einfluss auf die emotionale Entwicklung haben konnte (Sullivan [2001]).
Auch in einer Studie von Pietz et al. lieB sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
Inzidenz und Schwere des Vorliegens von allgemeinen psychiatrischen Symptomen bei
erwachsenen PKU-Patienten in einem Alter zwischen 17 und 33 Jahren sowie gesunden
Kontrollpersonen in einem Alter von 18 Jahren feststellen. Dennoch konnten die
Autoren bei anndhernd 50 % der erwachsenen Personen des an ihrer Studie
teilnehmenden PKU-Patientenkollektivs eine Neigung zur Entwicklung von
psychiatrischen Symptomen nachweisen. Bei der Zuordnung dieser Symptome zu
speziellen Kategorien fiel auf, dass sich die Vergleichsgruppen auch in diesem Bereich
unterschieden. So zeigten die PKU-Patienten vornehmlich internalisierende Stérungen.
Dahingegen hielt sich das Vorliegen von internalisierenden und externalisierenden
Storungen bei den gesunden Kontrollpersonen die Waage. Signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Vergleichsgruppen traten beztiglich emotionaler und funktioneller
Symptome in den Bereichen ,,Depressive Verstimmung®, ,,Phobien®, ,,Generalisierte
Angste”, ,Hypochondrische Sorgen und ,.Sorgen um den Arbeitsplatz* auf. PKU-
Patienten waren hiervon deutlich hdufiger betroffen. In der Kategorie ,,Antisoziales
Verhalten* erreichten die PKU-Patienten demgegentiber einen geringeren Wert als die
Kontrollpersonen. Daneben konnte bei den Patienten eine geschlechtsspezifische
Differenz der Symptome beobachtet werden. Bei den weiblichen Patienten waren
psychiatrische Storungen allgemein haufiger vertreten als bei den ménnlichen. Zudem
gaben etwa zwei Drittel der Patientinnen an, ein negatives Selbstbild von sich zu haben.
Bei den weiblichen Kontrollpersonen lag dieser Wert bei weniger als 30 %. Als
mogliche Ursachen fur diese Geschlechtsunterschiede fihren die Autoren zum einen an,
dass Frauen grundsatzlich ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung von depressiven
Storungen zeigen. Zum anderen waren die Frauen der vorgestellten Studie in einem
Alter, in dem die Familienplanung thematisiert und ihnen die maternale PKU-
Problematik bewusst wurde. Hiermit einhergehend kann eine Wiederaufnahme der Diéat
als emotionaler Stressfaktor fungieren und die Gefahr der maternalen PKU mit einer
Reduktion des Selbstbewusstseins assoziiert sein. Darlber hinaus konnten die

engmaschigen Kklinischen Kontrollen vor dem Auftreten von externalisierenden
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Problemen schitzen. Wie schon bei Kindern und Jugendliche beschrieben, scheint eine
strenge und kontrollierende Erziehung die emotionale Entwicklung auch im
Erwachsenenalter noch nachhaltig negativ zu beeinflussen (Pietz et al. [1997]).
Waisbren et al. konnten durch die Untersuchung von heranwachsenden und
erwachsenen PKU-Patientinnen belegen, dass PKU-Patientinnen, die entweder spat-
therapiert wurden oder seit mehr als funf Jahren keine Phe-arme Di&t mehr einhielten,
ein erhdhtes Risiko fur emotionale Stérungen zeigen. Diese betreffen besonders die
Bereiche ,,Stimmung* und ,,Denkstérungen®. Nach Ansicht der Autoren kénne durch
eine langfristige Phe-arme Diat moglicherweise ein Schutz vor solchen Auffalligkeiten
und eine emotionale Festigung erreicht werden. Als Erklarungsversuch wird zum einen
darauf hingewiesen, dass diese Veranderungen nicht zwangslaufig mit dem aktuellen
Blut-Phe-Spiegel verknupft sein missen, denn der aktuelle Blut-Phe-Spiegel I&sst keine
Ruckschliisse auf die vergangenen Blut-Phe-Werte und mogliche Phe-Exzesse zu. Zum
anderen konnte mit einer langerfristigen Unterbrechung der Diét eine unausgewogene
Versorgung mit einem Ungleichgewicht zwischen Phenylalanin sowie Tyrosin
assoziiert sein, was das biochemische Gleichgewicht der Patienten negativ beeinflussen
kann (Waisbren et al. [1994]).

Murawski et al. belegten mit einer Studie, dass die Entwicklung von
psychopathologischen  Auffélligkeiten  starker  durch  ein  biochemisches
Ungleichgewicht als durch eine chronische Erkrankung beeinflusst zu sein scheint
(Murawski et al. [1970]). Waisbren et al. vermuten ein Bestehenbleiben der
beobachteten Storungen trotz einer Reduktion des Phe-Werte (Waisbren et al. [1994]).
Ferner stellen diese Autoren die Agoraphobie als eine weitere Komplikation bei
erwachsenen Patienten mit PKU vor. Nach einer Studie zeigen erwachsene PKU-
Patienten unter freier Diat vermehrt Anzeichen fiir das Vorliegen von agoraphobischen
Zigen als vergleichsweise gesunde oder an Diabetes mellitus erkrankte Probanden.
Diese Beobachtung scheint zum einen mit einem geringeren 1Q der Betroffenen und
zum anderen mit der biochemischen Komponente der Erkrankung und den dabei
erhohten Blut-Phe-Spiegeln assoziiert zu sein. Letzteres kann durch das seltenere
Auftreten agoraphobischer Symptome bei Patienten, die weiterhin diétetisch eingestellt

sind oder unter einer HPA leiden, belegt werden (Waisbren et al. [1991]).
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Auch Ris et al. konnten durch Untersuchungen bei Patienten mit PKU ein erhthtes
Risiko fur psychosoziale Stérungen aufzeigen. Zu den beobachteten Problemen zdhlen
Impulsivitdt, unerwiinschte Gedanken sowie distanzierte und unbehagliche
zwischenmenschliche Beziehungen (Ris et al. [1997]). Letzteres steht im Widerspruch
zu Beobachtungen von Koch et al. Sie konnten mit einer Studie ermitteln, dass
erwachsene PKU-Patienten einen produktiven Teil der Gesellschaft darstellen (Koch et
al. [1985]). Die Auffalligkeiten in den zuvor beschriebenen Bereichen kdnnten auf eine
geringe kognitive Fahigkeit zurlckzufiihren sein. Das wiederum konnte mit einer
Beeintrachtigung der sozialen Interaktion einhergehen, denn die Studienergebnisse
ergeben einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen psychiatrischer Symptome und
dem 1Q der PKU-Patienten. Die Untersuchungsergebnisse bei anderen chronischen
Erkrankungen, die mit einer Beteiligung des zentralen Nervensystems assoziiert sind,
zeigen ebenfalls eine erhdhte Gefahr fur psychosoziale Stérungen (Ris et al. [1997]).
Zusammenfassend zdhlen zu den PKU-assoziierten post-didtetischen emotionalen und
psychologischen Komplikationen bei heranwachsenden und erwachsenen PKU-
Patienten Angst, Agrophobie, Depressivitadt, durftige sozialen Beziehungen,
Denkstorungen, Realitatsverzerrung, charakterliche Abweichungen sowie emotionale
Labilitat (Waisbren et al. [1991]).

2.4.45. Bedeutung des Zeitpunktes des Diat-Beginns

2.4.45.1. Unbehandelte PKU

Bei einer unbehandelten PKU kommt es durch die erh6hten Phe-Konzentrationen zu
einer irreversiblen Schadigung des sich entwickelnden Gehirns. Hierbei ist vor allem
die geistige Entwicklung beeinflusst. Erfolgt bis zum 4. Lebensmonat keine Therapie,
so lassen sich ungeféahr ab diesem Zeitpunkt neurologische Auffélligkeiten und eine
geistige Retardierung feststellen. Bei einer fehlenden Behandlung im ersten Lebensjahr
geht ein Grol3teil der Intelligenz verloren, was zu einer Verminderung des 1Qs um bis zu
50 1Q-Punkte fiihren kann. Fehlt auch im 2. und 3. Lebensjahr eine Therapie, ergibt sich
ein rasches Fortschreiten der mentalen Retardierung, die bis hin zur Oligophrenie
reichen kann. Die Oligophrenie geht mit einer Intelligenz von meist unter 60 1Q-
Punkten einher (Mehnert [1990]). Neben der geistigen Schadigung kann man zusétzlich

zahlreiche neurologische Symptome beobachten, die  vermehrt bei den stéarker
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zuriickgebliebenen Patienten auftreten (Paine et al. [1957]). Zu diesen neurologischen
Storungen z&hlen unter anderem eine spastische Zerebralparese, Tetraplegie, motorische
Stereotypien sowie athetoide Bewegungen. Im EEG lassen sich Verénderungen der
Hirnstrome ermitteln (Mehnert [1990]). Bei ungefahr einem Drittel der betroffenen
Kinder manifestiert sich im Sauglingsalter eine Enzephalopathie, die mit generalisierten
und/oder BNS- und Petite-mal-Anféllen einhergeht. Diese epileptische Enzephalopathie
geht in eine Grand-mal-Epilepsie Uber. Des Weiteren zeigen die betroffenen Sauglinge
eine Mikrozephalie sowie extrapyramidale Symptome (Speer et al. [2001]). Letztere
auBern sich unter anderem in Haltungsanomalien und einer nachhaltigen Beeinflussung
des Muskeltonus (Trepel [1999]). Daneben kdnnen gesteigerte Sehnenreflexe, Rigor
und Tremor auftreten (Mehnert [1990]). Zudem sind psychotische Stérungen
offenkundig, die gehduft mit einem Wechselspiel von Erregung und Depression
einhergehen (Speer et al. [2001]). Verhaltensanomalien wie Hyperaktivitat,
Destruktivitat, Autoaggression, Aggressivitat, abnorme Angstlichkeit, Erithismus und
Autismus treten bei erh6hten Phe-Werten vornehmlich bei vorgeschadigten Kindern auf
(Betke et al. [1991]). Die mentale Retardierung sowie die Beeintrachtigungen
hinsichtlich sensomotorischer, kommunikativer und sozialer Fahigkeiten scheinen
pradisponierend fur das Auftreten solcher Verhaltensstorungen (Sullivan et al. [1999]).
Auffalligkeiten in Form gesteigerter Impulsivitdt oder Aufmerksamkeitsstorungen
kdnnen zum Teil damit erklart werden, dass durch die PKU eine prafrontale Stérung des
Gehirns assoziiert zu sein scheint. Ursachlich fiir diese Stdrung ist eine verminderte
Dopamin-Konzentration, die einen bedeutenden Einfluss auf die préfrontalen
Funktionen hat. Die verminderte Dopamin-Konzentration scheint mit einer Storung der
exekutiven Funktionen einherzugehen, die ebenfalls ahnliche Krankheitsbilder wie die
zuvor beschriebenen auslosen konnen (Welsh [1996]). Daneben werden den exekutiven
Funktionen noch weitere Féhigkeiten zugeschrieben. Zu diesen zahlen die Fertigkeiten,
Probleme zu l6sen, gesteckte Ziele zu erreichen, eigene Plane zu entwickeln sowie zu
verbalisieren, sich selbst zu kontrollieren und sich neuen Situationen anzupassen. Bei
den genannten Féhigkeiten zeigen sich ebenfalls mégliche Beeintréchtigungen (Luciana
et al. [2001]).

Ekzematoide, stark juckende Dermatide treten in der Regel bei S&uglingen, selten in
alteren Altersstufen auf, bilden sich bei Reduktion der Phe-Werte jedoch zuriick (Betke
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et al. [1991]). Charakteristisch flr eine unbehandelte PKU ist eine Pigmentarmut der
Haut und Haare aufgrund einer verminderten Myelinisierung durch erhéhte Phe-Werte.
Die Patienten haben meist hellblonde Haare und blaue Augen (Mehnert [1990]; Speer et
al. [2001]).

Die zuvor beschriebenen Symptome kdnnen durch eine Normalisierung der Phe-Werte
zuruckgehen bzw. reduziert werden, wie Bickel beschreibt. Der erste Therapieversuch
mit einer Phe-armen Diat wurde von ihm 1951 bei einem zweijédhrigen Madchen in
GroRbritannien durchgefiihrt. Vor Beginn der Phe-armen Diat war das Madchen
deutlich geistig retardiert, zeigt sich uninteressiert an der Umwelt und konnte weder
selbstandig sitzen noch stehen. Zudem fielen helles Haar, Hautekzeme und ein
charakteristischer Mausgeruch auf. Die Symptome reduzierten sich nach einigen
Monaten Diat. Die Patientin konnte sitzen, stehen und mit Hilfe gehen, ihre Haare
wurden dunkler, der Mausgeruch ging zuriick, und sie entwickelte gute
zwischenmenschliche Beziehungen. Zudem konnte nach einer Therapiezeit von etwa 2
Jahren eine Verbesserung der geistigen Fahigkeiten festgestellt werden. Zu
Untersuchungszwecken wurde die Phe-arme Diat zeitweise abgesetzt. Nach nur kurzer
Zeit stellte sich bei der Patientin der Ausgangszustand mit den entsprechenden
Symptomen wieder ein, welcher unter Fortsetzung der Phe-armen Di&t vollstandig
reversibel war (Bickel [1996]).

Eine normale geistige Entwicklung des Kindes ohne Phe-arme Therapie ist nahezu
unmoglich. Jedoch ist auch bei einer Phe-armen Diat die geistige Entwicklung friih-
behandelter PKU-Patienten nicht ganzlich altersentsprechend. Urséchlich hierfir sind

schwankende Blut-Phe-Spiegel in den VVorschuljahren (Speer et al. [2001]).

2.4.45.2. Frih-behandelte PKU

Erfolgt mit einer rechtzeitigen, in den ersten beiden Lebenswochen des Kindes (7-10
Tage post partum) (NIH [2000]) gestellten Diagnose auch ein diagnosenaher Didtbeginn
und wird diese Phe-arme Diét in den ersten Lebensjahren gut kontrolliert und den
Empfehlungen entsprechend durchgefuhrt, so ist die Prognose des Kindes hinsichtlich
seiner Entwicklung annahernd unbeeintrachtigt (NIH[2000]; Hewitt et al [2006]).



Kapitel 2 Phenylketonurie Seite 32

2.4.45.3. Spat-behandelte PKU-Patienten

Obwohl das Outcome der PKU-Patienten am Besten ist, wenn eine Phe-arme Didt in
den ersten Lebenswochen begonnen wird, profitieren auch spét-behandelte PKU-
Patienten von der diagnosenahen Einleitung einer entsprechenden Diét. Dieses konnte
in einer Studie von Trefz et al. bestéatigten werden. Die Autoren stellten fest, dass neben
dem initialen 1Q auch das Alter der PKU-Patienten zum Zeitpunkt des Diétbeginns
entscheidend fur den End-1Q ist (Trefz et al. [2000]). Folglich scheint eine bereits
erfolgte Schéadigung des Gehirns reversibel zu sein (Levy [2000]). Aber auch bei dieser
Patientenkohorte zeigt sich ein umso effektiveres Outcome, je fruher eine Phe-arme
Behandlung iniziert wird (Trefz et al. [2000]; Levy [2000]).

Selbst altere und geistig stark beeintrachtigte Patienten kdnnen Vorteile aus einer Phe-
armen Didt ziehen, da diese zu einer Linderung der vorliegenden Symptome flihren und
zu einer Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten beitragen kann. Dies konnte u.
a. anhand von Fallberichten von Williams sowie Hewitt et al. und anhand eines Reviews
von Baumeister et al. gezeigt werden (Williams [1998]; Hewitt et al [2006]; Baumeister
et al. [1998]). Hewitt et al. weisen auf die Mdoglichkeit des Vorliegens optimaler aber
individuell unterschiedlicher Phe-Grenzwerte hin, von denen die Patienten bestmoglich
profitieren. Bei einem Unterschreiten dieser individuell festgelegten Grenzwerte kann es
zu einer erneuten Verschlechterung des Zustandes kommen, der jedoch nach Anheben
der Phe-Werte regredient ist (Hewitt et al [2006]). Auch Fitzgerald et al. sehen in einer
Diat bei diesem Patientenkollektiv einen positiven Effekt auf die Bereiche
Konzentration, Aufmerksamkeit, Stimmung, Reizbarkeit und Verhalten (Fitzgerald et
al. [2000]).

2.4.45.4. Unbehandelte PKU-Patienten mit normaler Intelligenz

In der Literatur wurden vereinzelt Falle beschrieben, in denen unbehandelte PKU-
Patienten eine normale Intelligenz erreichten (Primrose [1983]; Mdller et al. [1998];
Koch et al. [2000]). Diese Beobachtungen lassen eine individuelle Sensibilitat beziglich
erhéhter Blut-Phe-Spiegel bei den einzelnen PKU-Patienten vermuten (Moller et al.
[2000]). Auch die von Patient zu Patient feststellbaren Unterschiede in Bezug auf die
Hirn-Phe-Werte spielen hierbei eine wesentliche Rolle (Weglage et al. [1998]). So

fanden Moller et al. heraus, dass eine individuell unterschiedliche
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Aufnahmegeschwindigkeit und Verstoffwechselung des Phenylalains fur das Vorliegen
von variablen Hirn-Phe-Werten bei &hnlichen Blut-Phe-Werten verantwortlich zu sein
scheint. Allgemeine Rickschlusse aus dem Blut-Phe-Spiegel auf den Hirn-Phe-Spiegel
kdnnen somit nicht gezogen werden. Zugleich belegt diese Studie, dass die Hirn-Phe-
Werte einen grof3eren Einfluss auf das Outcome der PKU-Patienten haben als die Blut-
Phe-Werte (Moller et al. [1998]). Die Erkenntnisse tber die Bedeutung des Hirn-Phe-
Spiegels fiir das klinische und intellektuelle Outcome der Patienten mit PKU wurde in
einer weiteren Studie von Weglage et al. gefestigt. So konnten die Autoren einen engen
Zusammenhang zwischen den cerebralen Transporteigenschaften des Phenylalanins und
den daraus resultierenden Hirn-Phe-Werten beweisen. Beide Parameter beeinflussen das
Outcome malRgeblich (Weglage et al. [2002]). Es bleibt jedoch festzuhalten, dass
unbehandelte normal intelligente PKU-Patienten meist niedrige Hirn-Phe-Werte

aufweisen und eine Ausnahme darstellen (Koch et al. [2000]).
2.5. Pathogenese

2.5.1. Das Phenylalaninhydroxylase-Gen

Das Phenylalanin-Gen lasst sich auf dem Chromosom 12 lokalisieren und zeichnet sich
durch eine GroRe von 90.000 Nukleotiden aus, die sich in 13 informationstragende
Exons und die dazwischen liegenden informationsleeren Introns unterteilen lassen.
Damit die Phenylalaninhydroxylase entstehen kann, muss zunéchst die genetische
Information in der Transkriptionsphase in die hnRNA Ubersetzt werden. AnschlieRend
erfolgt das SpleiRen. Hierbei werden die Introns entfernt und die Exons miteinander
verbunden. Das Produkt ist die mRNA, die aus 1353 Basenpaaren besteht. Diese mMRNA
wird schlieBlich in der Translationsphase in das eigentliche Enzym (bersetzt, das aus
451 Aminosauren besteht (Guttler et al. [1996]).

2.5.2. Mutationen

Die Aktivitatseinschrankungen der PAH lassen sich durch Mutationen im Phenylalanin-
Gen erklaren. Molekulargenetisch gesehen sind mehr als 400 Mutationen im PAH-Gen
bekannt, die fur die Entstehung der PKU verantwortlich sind (Zschocke [2003]). Unter
einer Mutation versteht man eine vererbbare, zuféllig entstandene Verénderung der
genetischen Information in der DNA (Koecke et al. [2000]). Die meisten PKU-Patienten
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tragen auf ihren beiden fir die Erkrankung bedeutsamen Allelen verschiedene
Mutationen und werden somit als gemischte Heterozygote (Compound-
Heterozygotenstatus) bezeichnet. Durch die verschiedenen Mutationen kommt es zu
einer Heterogenitat des genetischen Phénotyps der PKU-Population. In Abhéngigkeit
von der Mutation und der dadurch bedingten Beeinflussung der Enzymaktivitat — sie
kann vollstdndig fehlen oder bis zu mehr als 30 % reichen — kommt es zu einer
individuellen Auspréagung des Schweregrades des Stoffwechseldefektes bei den
einzelnen Patienten (Guttler et al. [1996]; Loffler et al. [2003]; Murken et al. [2006]).
Die  Schwere der Stoffwechselerkrankung ist somit stark wvon der
Funktionbeeintrachtigung des Enzyms abhéngig. Genannte Fakten missen bei einer
gewissenhaften humangenetischen Beratung betroffener Eltern stets Berlicksichtigung
finden (Aulehla-Scholz et al. [2003]).

Neben den genetischen Faktoren dirfen auch Umweltfaktoren wie z.B. die Erndhrung,
die bei der Entwicklung der PKU-Patienten eine wesentliche Rolle spielt, nicht
vernachlassigt werden. Hierdurch l&sst sich unter anderem die Heterogenitat des so
genannten metabolischen Phanotyps des PKU-Kollektivs erklaren (Weglage [2000]a).

2.5.2.1. Genetische Veranderungen als Ursache fur die defekte PAH

Bei den das PAH-Gen betreffenden Mutationen handelt es sich meistens um
Nukleotidsubstitutionen, bei denen ein Nukleotid gegen ein anderes ausgetauscht wird.
Eine Nukleotid-Substitution kann z. B. dazu flhren, dass aus einem eine Aminosaure-
codierenden Codon ein Terminationscodon hervorgeht, was dazu fiihrt, dass ein
verkirztes Polypeptid entsteht. Diese Art der Mutation nennt man Nonsens-Mutation.
Ein weiteres Resultat einer Nukleotid-Substitution kann auch eine Missens-Mutation
sein. Hierunter versteht man den Austausch einer Aminosdure gegen eine andere. Das
fuhrt zur Entstehung eines neuen Polypetids. Zu dieser Art der Mutation z&hlt zum
einen die in Westeuropa am h&ufigsten vorkommende Mutation R408W und zum
anderen die Mutation R408Q. Letztere zeichnet sich dadurch aus, dass das Arginin-
Codon in ein Glutamin-Codon ubergeht. Es ist sehr schwer vorauszusagen, inwieweit
eine Missens-Mutation die Funktion der PAH beeinflusst, da ja lediglich eine
Aminoséure ausgewechselt wird. Der Effekt dieses Austausches ist sowohl von der

ausgetauschten Aminosaure als auch von der Austauschposition abhéngig. Eine weitere
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wichtige Veranderung ist die Rasterverschiebung, bei der es entweder zu einer Addition
oder zu einer Deletion von einem oder mehreren Nukleotiden kommt. Daraus folgt eine
Anderung der Nukleotidreinenfolge, die letztendlich ein neues Polypeptid entstehen
lasst. Daneben kdnnen so genannte Spleilling-Mutationen auftreten. Sie sind urséchlich
fur die Entfernung von Teilen eines Exons oder gar eines ganzen Exons bzw. dafur dass
Intron-Regionen erhalten bleiben. Auf diese Art und Weise entsteht eine neue mRNA,
die als Resultat in ein neues Polypeptid mindet. Zu dieser Mutation zahlt z. B. die
IVS12nt, bei der das 12. Exon aus der mRNA herausgeschnitten wird. Die
beschriebenen Mutationen lassen sich zusammenfassend als Nullmutationen
bezeichnen, sobald sie zu einer Funktionsbeeintrachtigung der PAH fihren.

Bei der Vererbung einer Nullmutation auf einem der beiden PKU-Gene des
menschlichen Genoms und einem intakten PKU-Gen des anderen Chromosoms fehlt
eine Verdnderung der PAH-Aktivitat. Erst bei dem Zusammentreffen zweier
Nullmutationen, die beide mit  einer Funktionseinschrankung der
Phenyalaninhydroxylase assoziiert sind und die beide PKU-Gene betreffen, kommt es
zur Beeintrachtigung der PAH-Aktivitat und zur Entstehung der klassischen PKU. Die
Schwere der Genmutation korreliert mit der hieraus entstehenden Fehlfunktion des
Enzyms.

Neben den bereits erwéhnten Mutationen lassen sich auch stille Mutationen nachweisen,
die fur die Entstehung der Polymorphismen in der Bevolkerung verantwortlich sind. Bei
einer solchen stillen Mutation kommt es zu einem Austausch einer Base in einem
Codon. Der Baseaustausch fihrt jedoch nicht zur Entstehung eines neuen Polypeptids,
sodass die Funktion der Phenylalaninhydroxylase unbeeinflusst bleibt. Das beruht
darauf, dass mehrere Codons flr ein und dieselbe Aminosdure codieren, was als der
universelle Code bezeichnet wird. Eine bekannte stille Mutation im PAH-Gen ist die
Q232Q-Mutation (Giittler et al. [1996]). Tritt bei einem Patienten, bei gesicherter
Vaterschaft, eine génzlich andere Mutation als bei dessen Eltern auf, so spricht man von
einer de-novo-Mutation (Aulehla-Scholz et al. [2003]). Unter einer de-novo-Mutation
versteht man eine neu aufgetretene Punktmutation, die sich in den Keimzellen der

Eltern oder in der Préembryonalzeit ereignet (Loffler et al. [2003]).
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2.5.2.2. Haufige Mutationsformen in Europa

In Europa lassen sich 29 unterschiedliche Mutationen finden, die fir die Entstehung der
PKU verantwortlich sind. Hierbei werden nur jene Mutationen berucksichtigt, die mit
einer Allel- Haufigkeit von mehr als drei Prozent in der betroffenen Bevdlkerung
auftreten. Neben diesen beschriebenen Mutationen bestehen noch zahlreiche weitere.
Die Bandbreite der in den verschiedenen europdischen Léandern auftretenden
Mutationen variiert stark von Land zu Land. Auch innerhalb eines Landes lassen sich
regionale Abweichungen bezuglich der Mutationen finden. Zudem gibt es nur wenige
Mutationen, die als haufig vorkommende Mutationen in einem gesamten Land bzw. in
ganz Europa beschrieben werden kdénnen. Eine Mutation, die in allen europdischen
Landern vorkommt, existiert nicht. Genannte Beobachtungen kénnen durch historische
und ethnische Faktoren begriindet werden (Naheres zur Verbreitung einzelner
Mutationen s. nachfolgend 2.5.2.3., S. 37). Jedoch spielen noch weitere Mechanismen
eine entscheidende Rolle bei der Mutationsverteilung in den einzelnen L&ndern, wie
insbesondere der “genetic drift“ und die “overdominant selection* (Zschocke [2003]).
Unter ,,genetic drift“ versteht man eine zufallsbedingte Veranderung des Genpools
innerhalb einer Bevolkerung (Murken et al. [2006]). ,,Overdominant selection“ kann mit
dem Begriff ,,Heterzygotenvorteil gleichgesetzt werden. Darunter versteht man, dass
die Haufigkeit eines rezessiven Allels in einer Bevolkerung zugenommen hat und somit
mehr heterozygote Ubertrager existieren. Diese Beobachtung lasst sich damit erklaren,
dass die heterozygoten Trager dieses bestimmten Allels einen Uberlebensvorteil im
Vergleich zu Menschen haben, denen dieses Allel fehlt (Steinlein [2008]).

In Europa herrschen funf Mutationen vor. Die erste Mutation stellt eine Arginin-zu-
Glutaminsubstitution in Position 158 bzw. 261 (R158Q bzw. R261Q) dar. Bei der
zweiten Mutation handelt es sich um eine Arginin-zu-Tryptophansubstitution in
Position 408 (R408W). Bei dieser Mutation ist das Exon 12 des PAH-Gens verandert.
Es treten die beiden Haplotypen H1 und H2 auf. Die dritte und vierte Mutation betrifft
Intronregionen. Hierbei ist zum einen das Intron 10 (INT 10nt 546) und zum anderen
das Intron 12 (INT 12nt 1) betroffen (Loffler et al. [2003]). Mit Ausnahme der Mutation
R261Q, die mit einer guten Restaktivitdt der PAH einhergeht (Burgard et al. [1996]b)
und eine milde PKU zur Folge hat (Aulehla-Scholz et al. [2003]), flhren die Ubrigen
Mutationsformen zu einer klassischen PKU (Aulehla-Scholz et al. [2003]). Die letzte
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Mutation ist in einer Consensus-Region anzutreffen. Es liegt eine G— A-Transition vor,
was eine abnorme m-RNA-Prozessierung verursacht (Loffler et al. [2003]).

Die Beobachtung, dass ein Zusammenhang zwischen dem Genotyp und der Schwere
der PKU-Erkrankung besteht, lasst sich mdglicherweise damit erklaren, dass der
Genotyp Einfluss auf die Schwankungen der Phe-Werte zu nehmen scheint, welche

wiederum den 1Q der Patienten mit beeinflussen (Burgard et al. [1996]b).

2.5.2.3. Erklarungsansatz fur die regionalen Verteilungsunterschiede der
Mutation R408W

Die Mutation R408W ist die am h&aufigsten vorkommende Mutation in Europa. Hierbei
unterscheidet man, wie bereits oben beschrieben, zwei Haplotypen H1 und H2. Der
Haplotyp H1 ist mit einer hohen Frequenz in GrofRbritannien und Irland zu finden. Es
wird vermutet, dass diese Mutation in einer préhistorischen Bevoélkerungsgruppe in
einem dieser beiden L&nder aufgetreten ist. Der Haplotyp H2 ist mit einer groRRen
Hé&ufigkeit in Ost-, Stdost- und Zentraleuropa sowie in Skandinavien anzutreffen. Bei
diesem Haplotyp ist die Ursprungsgruppe unbekannt. Urséchlich fur ein vermehrtes
Vorkommen dieser Variante in Deutschland scheint die Ost-West-Wanderung am Ende
des zweiten Weltkrieges zu sein.

An Hand von Mutationsanalysen ist eine Vielzahl von historischen und ethnischen
Bewegungen wahrend der letzten Jahrhunderte und Jahrtausende erkennbar (Zschocke
[2003]).

2.5.2.4. Haufige Mutationsformen in Deutschland

Zu einer der haufigsten Mutationen in Deutschland zahlt die Mutation R408W-H2, die
bevorzugt im Osten Deutschlands auftritt. Zudem lassen sich die Mutationen
IVS12+1G>A, Y414C und 1VS10-11G>A finden. Letztere zeigt sich insbesondere bei
turkischstammigen Bewohnern Deutschlands und betrifft, wie auch die Mutation
IVS12+1G>A, eine Splei3-Region im Genom.

2.5.3. Weitere pathobiochemische Veranderungen bei PKU-Patienten

Mit Hilfe verschiedener humaner und Tiermodell-Studien konnte belegt werden, dass
erhéhte Hirn-Phe-Konzentrationen mit einer Abnahme der Konzentrationen der Gbrigen
neutralen Aminosauren im Hirn einhergehen (McKean et al. [1968]; Surtees et al.
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[2000]). Zu den neutralen Aminosdauren zahlen neben Tryptophan und Tyrosin auch
Valin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Histidin sowie Methionin (McKean et al. [1968]).
Diese Tatsache kann damit erklart werden, dass alle neutralen Aminoséuren den
gleichen Carrier benutzen, damit sie die Blut-Hirn-Schranke iberwinden konnen. Ist die
Konzentration an neutralen Aminoséauren im Hirn bereits ausreichend, so wird dieser
Carrier kompetitiv gehemmt. Da die Konzentration des Phenylalanins im Hirn bei
Patienten mit PKU stets hoch ist, kénnen andere neutrale Aminosauren nicht mehr oder
nur noch in geringen Mengen aufgenommen werden, da das Hirn an neutralen
Aminosauren bereits gesattigt ist (Surtees et al. [2000]).

Zudem konnte gezeigt werden, dass der Carrier fur die neutralen Aminosduren eine
hohere Affinitdt zum Phenylalanin hat als zu den anderen neutralen Aminosauren, so
dass Phe bevorzugt gebunden und ins Hirn transportiert wird (Pardrige [1998]). Gelingt
es, wie bereits in Tiermodellen bewiesen, die Konzentrationen der (brigen neutralen
Aminosduren durch eine zusatzliche Gabe dieser zu erhdhen, so steigt auch die
Konzentration der supplementdren Aminosduren im Hirn an und flihrt zu einer
Abnahme der Hirn-Phe-Konzentration (Surtees et al. [2000]).

PKU-Patienten  zeigen neben einer gestorten Mpyelinisierung auch eine
Demyelinisierung. Shah et al. vermuteten zunéchst, dass beide Stérungen maigeblich
an der Entwicklung der geistigen Komponente der PKU-Erkrankung beteiligt sein
kénnten (Shah et al. [1970]). In Bezug auf die Zusammensetzung des Myelins existieren
unterschiedliche Meinungen. Gestiitzt auf experimentelle Studien, vertreten einige
Wissenschaftler die Ansicht, dass das — wenn auch im verminderten Male — produzierte
Myelin eine normale Zusammensetzung zeige (Shah et al. [1970]; Huether et al.
[1982]). Andere Wissenschaftler wiederum sind der Meinung, dass der Sulfatidgehalt
des Myelins reduziert sei (Chase et al. [1970]), was sich durch eine Inhibition des
Sulfat-aktivierenden Systems erklaren I&sst. Das Sulfat-aktivierende System besteht aus
zwei Enzymen, ATP-Sulfurylase und APS-Kinase. Die Phe-sensitive ATP-Sulfurylase
wandelt anorganisches Sulfat in Adenosin-Phosphosulfat um. Mittels der APS-Kinase
wird aus dem Adenosin-Phosphosulfat das Phosphoadenosin-Phosphosulfat. Letzteres
fungiert als Sulfat-Donator flir das Myelin. Durch die mittels Phe ausgeloste
Inhibierung der ATP-Sulfurylase kommt es zu einer verminderten Bereitstellung von

Sulfat und somit zu einer verminderten Protektion des Myelins. Hommes sowie
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Hommes et al. beschaftigten sich in zahlreichen tierexperimentellen Studien mit dieser
Thematik. Sie fanden heraus, dass mit einer Zunahme des Phe-Spiegels ein Anstieg des
Myelinumbaus sowie eine Storung der Myelinneubildung assoziiert ist (Hommes
[1985]; ders. [1991]; Hommes et al. [1992]). Der strukturelle Umbau des Myelins fiihrt
moglicherweise zu einer vermehrten Wasseransammlung im Myelin, was wiederum flr
die magnetresonanztomographisch nachgewiesenen Verénderungen im Bereich der
weilRen Substanz verantwortlich sein konnte (Cleary et al. [1995]). Zudem waére es
moglich die beobachten neurologischen Stérungen durch die, aus den erhdhten Phe-
Werte resultierenden, Auffalligkeiten des Myelins zu erklaren (Hommes et al. [1982];
Hommes et al. [1992]).

In weiteren tierexperimentellen Studien liel} sich eine Hypomyelinisierung im ZNS
nachweisen, die auf einer Transformation der Oligodendrozyten beruht (Dyer et al.
[1996]). Die eigentliche Aufgabe der Oligodendrozyten ist die zentrale
Markscheidenbildung, die sie mit der Transformation verlieren. (Dyer et al. [1996];
Trepel [1999]). Zusammenfassend scheinen also in Abhé&ngigkeit von erhdhten Hirn-
Phe-Werten eine verminderte Myelinproduktion und ein vermehrter Myelinumbau fur
die beobachteten Stérungen in der Myelinisation verantwortlich zu sein (Surtees et al.
[2000]). Zudem ist zu vermuten, dass diese toxischen Eigenschaften des Phenylalanins
zeitlebens bestehen bleiben (Mdéller et al. [2003]).

2.6. Prognose und Verlauf

Durch eine konsequente Diatfuhrung, bei der niedrige Phe-Spiegel eingehalten werden,
wird eine anndhernd normale psychomotorische und intellektuelle Entwicklung
ermoglicht (Mdller et al. [1998]). Die intellektuelle Leistungsfahigkeit ist aber aufgrund
schwankender Diéateinstellungen nicht vollstandig altersentsprechend (Speer et al.
[2001]).

Trotz einer Phe-armen Didt konnen die Patienten neuropsychologische und
neurologische Anomalien sowie Verénderungen der weil3en Substanz zeigen.

Des Weiteren besteht die Gefahr, dass es bei erwachsenen PKU-Patienten, die ihre Diat
aufgegeben oder gelockert haben, zu einer Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit
sowie der motorischen Fertigkeiten kommt (Surtees et al. [2000]).
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2.7. Therapie

Um den schwerwiegenden Komplikationen der PKU vorzubeugen, missen die
erkrankten Patienten eine Phe-arme, aber nicht Phe-freie Diat einhalten. Letzteres ist
deshalb notwendig, da die Aminosdure Phenylalanin zu den essentiellen Aminosauren
zahlt und somit in MaRen fir die Entwicklung des Kindes notwendig ist. Unter dem
Begriff ,,Diat" ist im Zusammenhang mit der Phenylketonurie eine Therapieform zu
verstehen, die dem Ausgleich des Stoffwechseldefekts mit Hilfe synthetisch
hergestellter Nahrungsmittel sowie Aminosduregemischen und Spezialprodukten dient
(APS [2004]).

Die in der Natur vorkommenden Proteine enthalten zu vier bis finf Prozent
Phenylalanin, was bedeutet, dass die Patienten ihren Proteinbedarf durch spezielle
Diatprodukte decken miissen. Den Didtprodukten ist das Phenylalanin durch Adsorption
an Kohle vollstandig entzogen, dafiir wurden Kohlenhydrate, Fette und Mineralstoffe
zugesetzt. Der Ubrige Nahrungsanteil muss proteinarm sein, damit Phe-Werte zwischen
120 und 240 pmol/1 erreicht werden (Mehnert [1990]).

Die Phe-arme Diéat sollte vor dem dritten Lebensmonat beginnen, um einer mentalen
Retardierung effektiv entgegenzuwirken. In Abhangigkeit von der Tatigkeit der
Phenylalaninhydroxylase tolerieren PKU-Patienten unterschiedliche Mengen an
Phenylalanin. Féllt die PAH fast vollstandig aus, so sind nur geringe Mengen an Phe
zuzufuhren, die ganzlich der Proteinsynthese dienen. Der Bedarf an Phenylalanin ist
zudem abhédngig vom Alter und der entsprechenden Entwicklung des Patienten. Im
Sauglingsalter wird eine Phe-Menge zwischen 40 und 70 mg/kg Koérpergewicht/Tag
(mg/kg KG/Tag) empfohlen. Erreicht der Patient das Schulalter, so wird die Phe-Zufuhr
pro kg KG auf 10-30 mg/Tag reduziert.

Mit grol3er Sicherheit kann bei Phe-Werten kleiner 600 pmol/l eine Schédigung des
Gehirns ausgeschlossen werden. Eine regelmaRige Therapiekontrolle ist somit von
groRer Bedeutung. Sie dient zum einen der Uberpriifung des Patienten und zum anderen
der Gewadbhrleistung dafir, dass die Diat die gewunschten Ergebnisse erzielt (Mehnert
[1990]).

Besondere Ereignisse, wie z.B. eine Erkrankung oder eine Operation des Patienten
mussen stets im Didtplan berlicksichtigt werden, da sie zu einem Anstieg der Phe-Werte
fuhren (Speer et al. [2001]; Betke et al. [1991]; Koletzko [2004]).



Kapitel 2 Phenylketonurie Seite 41

2.7.1. Behandlungsindikation und Therapieprinzip

Die Indikation zur Diatbehandlung ist bei Patienten mit klassischer sowie milder PKU
gegeben. Sie sollte spatestens bis zum 20. Lebenstag des erkrankten Kindes begonnen
werden (Medical Research Council [1993]). Mit Hilfe einer anndhernd Phe-freien Diat
werden die erhthten Phe-Blutwerte nach der Diagnosestellung binnen drei bis finf
Tagen auf 120 bis 240 pumol/l (2 — 4 mg/dl) gesenkt. Dieses erreicht man durch die
Nutzung von Phe-freier Sduglingsmilch (Analog p-am [SHS] und PKU 1mix [Milupa])
(van Teeffelen-Heithoff [1999]). Nachdem die gewtinschten Phe-Werte erreicht worden
sind, kommt es zur Zugabe von Phenylalanin entsprechend den individuellen
Bedurfnissen der Sdauglinge. Die Phenylalaningabe erfolgt durch gewohnliche
Sauglingsnahrung oder durch Zwiemilcherndhrung Gber Muttermilch und Phe-freie
Sauglingserndhrung (Muntau [2004]). Hierbei muss die individuelle Phe-Toleranz
berlicksichtigt werden, die sich aus quantitativen Phe-Blutspiegelkontrollen ermitteln
lasst und sich bei S&uglingen auf durchschnittlich 30 — 50 mg/kg KG/Tag belauft (van
Teeffelen-Heithoff [1999]). Da es sich beim Phenylalanin um eine essentielle
Aminosdaure handelt, darf nicht vollstandige auf ihre Zufuhr verzichtet werden.
Phenylalanin wird vor allem fir das Wachstum bendtigt, so dass aus einem
Phenylalanin-Mangel eine Wachstums- und Entwicklungsverzégerung resultiert (Hewitt
et al [2006]).

2.7.2. Diatrichtlinien in Deutschland

In Deutschland richtet man sich aktuell hinsichtlich der Diatbehandlung der PKU nach
den Empfehlungen der Deutschen  Arbeitsgemeinschaft  fir  Padiatrische
Stoffwechselerkrankungen (APS) von 1990 und 1997. Letztere zeigt eine deutlich
strengere didtetische Einstellung bei PKU-Patienten, die jlinger als 16 Jahre alt sind als
die vorherige Version von 1990. Die Diatrichtlinie fur PKU-Patienten tber 16 Jahren ist
in beiden Versionen identisch.

Die 1997 erschienene Didtempfehlung schlagt im Einzelnen vor: Vom ersten bis
einschliellich 10. Lebensjahr sollten maximal 240 pmol/l, ab dem 11. bis zum 16.
Lebensjahr maximal 900 pmol/1 und schlielich ab dem 16. Lebensjahr ein Hochstwert
von 1200 umol/l. Phenylalanin zugefiihrt werden (Bremer et al. [1997]; Burgard et al.
[1999]). Die wahrend der Diat angestrebten Phe-Werte sollten in den ersten
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Lebensjahren (0 — 10) nicht kleiner als 40 pmol/1 (0,7 mg/dl) sein, da kleinere Werte mit
negativen Auswirkungen auf die intellektuelle Entwicklung assoziiert sein kdnnen
(Bremer et al. [1997]). Da man nach Auswertung der zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung dieser Didtempfehlung vorliegenden Studien keinen Hinweis darauf
hatte, dass der Phe-Blutspiegel nach dem 10. Lebensjahr noch nachhaltig die Intelligenz
der PKU-Patienten beeinflusst, aber kontroverse Ergebnisse beziiglich einer méglichen
Beeinflussung der schulischen Leistung und der moglichen Gefahr der Entwicklung von
Verhaltensaufalligkeiten vorlagen, wird eine Fortsetzung der didtetischen Therapie auch
nach dem 10. Lebensjahr empfohlen. Dabei werden Phe-Werte von 40 — 900 pmol/1
(0,7 — 15 mg/dl) bei Heranwachsenden und Jugendlichen und bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen, die &lter als 15 Jahre alt sind, Phe-Werte von 40 — 1200 umol/I
(0,7 — 20 mg/dl) akzeptiert (Bremer [1997]; Burgard et al. [1999]). Frauen, die im
gebarfahigen Alter sind und eine Schwangerschaft planen, stellen eine Ausnahme von
dieser Empfehlung dar und sollten sich an die entsprechende aktuelle Didtempfehlung
fur maternale PKU halten.

Eine strenge Fortfihrung der Phe-armen Diat sowie eine engmaschige Kontrolle der
Phe-Werte ist bei Patienten mit neurologischen, neuropsychologischen, intellektuellen
und verhaltensbezogenen Auffélligkeiten erstrebenswert. Auch nach Beendigung der
strikten Phe-armen Erndhrung sollten die Patienten in regelmaRigen, einjéhrigen
Abstéanden klinisch, neurologisch sowie testpsychologisch untersucht werden, um
frihzeitig mogliche Veranderungen feststellen und behandeln zu kénnen.

Hinsichtlich der laborchemischen und klinischen Kontrollempfehlungen sind bis zu
einem Alter von einem Jahr ein- bis zweiwd6chentliche Kontrollen des Phe-Blut-
Spiegels sowie eine quartalsweise klinische Kontrolle empfehlenswert. In einem Alter
von einem bis neun Jahren werden in Abstanden von zwei bis vier Wochen
Laboruntersuchungen sowie alle drei bis sechs Monate klinische Untersuchungen
durchgefiihrt. Erreichen die Patienten ein Alter von zehn bis 15 Jahren, so werden die
Phe-Werte alle 4 Wochen untersucht. Eine klinische Kontrolle erfolgt in Abstdnden von
6 Monaten. Ab dem 16. Lebensjahr ist es ausreichend, die Blut-Phe-Werte nur noch in
Absténden von zwei bis drei Monaten zu bestimmen. Die klinische Wiedervorstellung

wird in Abstanden von 6 — 12 Monaten angeraten (Bremer et al. [1997]).
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Alter in Jahren | Phe-Grenzwert- | Laborchemische | Klinische
bereich Kontrolle Kontrolle
0-1 40 — 240 pmol/1 | Wochentlich bis | Quartalsweise
(0,7 — 4 mg/dl) 14-tagig
1-9 40 — 240 pumol/l | 14-t&gig bis Alle 3 - 6 Monate
(0,7 - 4 mg/dl) Monatlich
10-15 40 - 900 pumol/1 | Monatlich Alle 6 Monate
(0,7 — 15 mg/dl)
> 15 40 — 1200 umol/1 | Alle 2 — 3 Monate | Alle 6 — 12
(0,7 — 20 mg/dl) Monate

Tabelle 1: Empfehlungen der APS von 1997

2.7.3. Bedarfsdeckung

2.7.3.1. Phenylalaninbedarfsdeckung

Um den altersgemdlen Bedarf an Phenylalanin unter Berilicksichtigung der Phe-
Toleranz zu decken, soll man eiweilarme Lebensmittel zu sich nehmen. Hiezu zédhlen
unter anderem Obst, bestimmtes eiweillarmes Gemiise, Stdrke und Stérkeprodukte,
spezielle eiweilarme Mehle und GrieR sowie die hieraus hergestellten Teigwaren,
pflanzliche Bindemittel und die daraus zubereiteten Speisen, Ol und Margarine sowie
Zucker und zuckerhaltige StfRwaren.

Kartoffeln und Kartoffelprodukte, Reis, eiweilreiches Gemuse und einige Sof3en sowie
bestimmte SlRigkeiten wie Schokoriegel und bestimmte S&fte wie reiner Orangensaft
Normales Getreide und die daraus
Milch-

Fleischprodukte sollten strikt vermieden werden (van Teeffelen-Heithoff [1999]).

sollten nur in MaRen konsumiert werden.

hergestellten Nahrungsmittel, Hulsenfriichte und Nisse sowie und

2.7.3.2. Deckung des tbrigen Eiweil3bedarfs

Der Ubrige Eiweillbedarf der Patienten wird mittels Aminosaurespezialpréparaten (P-
AM 1, P-AM 2, P-AM 3, P-AM maternal [SHS-Gesellschaft fur klinische Ernghrung];
PKU 1, PKU 2, PKU 3 [Milupa]) zugefihrt, die zudem mit Mineralstoffen,

Spurenelementen und Vitaminen angereichert sind (van Teeffelen-Heithoff [1999]).

2.7.3.3. Deckung des Fett- und Restenergiebedarfs

Die erforderliche Menge an Fetten wird durch eine gezielte Verwendung von
Streichfetten und Olen aufgenommen. Den Restenergiebedarf deckt man durch Phe-
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freie oder -arme Kohlenhydrate wie Zucker, Starke und eiweiarme Mehle sowie die

daraus gewonnenen Lebensmittel ab (van Teeffelen-Heithoff [1999]).

2.7.4.

Erhohte Phenylalaninblutspiegel - Ursachen und ihre Behandlung

Verschiedene Ursachen kénnen zu einer Erhéhung des Phenylalaninblutspiegels fiihren.

Hierzu zahlen die im Folgenden aufgezahlten Faktoren:

1.

2.7.5.

Diatfehler

Um den Phenylalaninspiegel nach einem Diatfehler zu senken, bedarf es der
Reduktion der Phenylalaninzufuhr, wobei eine Gewichtsabnahme vermieden
werden muss, da hierdurch die Phe-Werte wieder ansteigen wirden.

Erkéaltungen und Infekte

Erkrankungen, die nicht mit Durchféallen und Erbrechen einhergehen, sollten auf
gleiche Weise behandelt werden.
Durchfallerkrankungen oder Durchfall und Erbrechen

Hier muss ein Ausgleich des Flissigkeits- und Elektrolythaushaltes stattfinden.
In Notfallsituationen, wie dem Erbrechen, kann das Aminosaurespezialpréparat
abgesetzt werden, sollte aber nach Abklingen der Symptome wieder langsam
zugefuhrt werden. Bei Durchféallen empfiehlt sich die Phenylalanin-Tagesdosis
zu vermindern und erst nach Besserung der Symptomatik wieder zu erhthen.
Langere Nahrungspausen missen vermieden werden.

Gewichtsabnahme und neqgative Energiebilanz

Nach einer Gewichtszunahme unter der Diat darf nur eine milde
Gewichtsabnahme erfolgen. Bei einer Steigerung des taglichen Energiebedarfs
ist auch die Kalorienzufuhr entsprechend zu steigern (van Teeffelen-Heithoff
[1999)).

Diattherapie bei der milden PKU

Patienten mit milder PKU zeichnen sich durch eine erhohte Phe-Toleranz und

niedrigere Phe-Spiegel aus. Dies ist Uber eine erhdhte Restaktivitat der PAH zu

erklaren. Bei der milden PKU sollte eine Diat mit einem Eiweil3gehalt von 1,0-1,5 g
EiweiR/kg KG/ Tag eingehalten werden (van Teeffelen-Heithoff [1999]). Im Ubrigen
gelten die obigen Ausfiihrungen entsprechend.
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2.7.6. Diatmalinahmen bei schwangeren PKU-Patientinnen

Da bei schwangeren PKU-Patientinnen die Gefahr der Embryo- und Fetopathie besteht
(s.0. 2.2.5.1,, S. 4), sollten die werdenden Mutter bereits vor der Konzeption wieder
eine strenge Phe-arme Diét beginnen und diese Uber die gesamte Schwangerschaft
hinweg fortfihren, um den intrauterinen Folgen zu hoher Phe-Werte vorzubeugen. Es
ist empfehlenswert, vor und wéhrend der gesamten Schwangerschaft Phe-Werte
zwischen 60 und 240 pmol/l (1 — 4 mg/dl) einzuhalten.

Waéhrend der Schwangerschaft kommt es zu einer kontinuierlichen Zunahme des
Energiebedarfs. Daran ist die Erndhrung der Schwangeren dringend anzupassen, damit
es nicht zur Gewichtsabnahme kommt.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Phe-Toleranz steigen, so dass vermehrt
Phenylalanin zugeflihrt werden darf. Die GesamteiweiRzufuhr sollte bei 1,1 — 1,3 g
Eiweill/kg KG des aktuellen Gewichts liegen. Nach der Entbindung kann die Mutter zu
ihrer alten Didt zuriickkehren. Hohe Phe-Werte der Mutter wirken sich nicht auf die
Muttermilch aus (van Teeffelen- Heithoff [1999]).

2.7.7. Diatdauer

Hinsichtlich Dauer und Strenge der Phe-armen Diat sind sich Padiater und
Wissenschaftler uneins. Eine einheitliche Empfehlung fehlt dementsprechend (Moller et
al. [1998]). Die einstige Ubereinkunft, dass eine Phe-arme Diit lediglich die Kindheit
uberdauern sollte, wurde zwischenzeitlich verworfen (Brenton et al. [1996]), da man
feststellte, dass ein friihes Diatende mit einer Verschlechterung der kognitiven
Leistungen einhergehen kann (Koch et al. [1982]; s. auch o. 2.4.4., S. 16), was
zahlreiche Studien belegen konnten. Holtzman et al. konnten zeigen, dass sich die
Fortsetzung der Diat Uber das achte Lebensjahr hinaus positiv auf den 1Q der Patienten
auswirkt (Holtzman et al. [1986]). Auch Smith et al. sowie Azen et al. konstatierten in
ihren Untersuchungen einen engen Zusammenhang zwischen dem Alter bei Beendigung
der Diat und dem resultierenden 1Q (Smith et al. [1990]; Azen et al. [1991]). Hierdurch
wurde zugleich die friihere Annahme hinféllig, dass das Gehirn der heranwachsenden
Kinder unanféllig bzw. nur noch minimal anféllig fur das neurotoxische Phenylalanin
sei (Brenton et al. [2000]; Cleary et al. [1995]). Die sich zunéchst hieraus ergebende

Meinung sah vor, die Phe-arme Diét bis ins Teenageralter hinein fortzusetzen (Brenton
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et al. [1996]). Es folgten aber auch Empfehlungen, diese so lange wie mdglich
einzuhalten (Medical Research Council Working Party on Phenylketonuria [1993]).

Die Erkenntnisse daruber, dass das Gehirn trotz zunehmenden Alters — auch Uber das
Heranwachsendenalter hinaus — weithin sensibel fur erhdhte Phe-Werte zu sein scheint
und dass Patienten zudem nach Beendigung ihrer Diat Stérungen in verschiedenen
Funktionsbereichen entwickeln kdnnen (z.B. Wahrnehmung, Sozialverhalten usw., s. o.
2.4.4.2., S. 18) fuhrte zu der Uberwiegenden Empfehlung einer lebenslangen Diéat
(Naughton et al. [1987]; Villsana et al.[1989]; Naughton [1989]; Smith [1993]; Fisch et
al. [1995]; Koch et al. [1996]; Brenton et al. [1996]; Fitzgerald et al. [2000]; Merrick et
al. [2001]; Lundstedt et al. [2001]). Brenton et al. beschrieben in einer Verdffentlichung
Pro- und Kontra-Argumente fir eine lebenslange Di&t. Zu ihren Pro-Argumenten zéhlen
neben einem besseren Abschneiden in psychischen Tests sowie einem Riickgang von
MRT-Verénderungen unter niedrigen Phe-Blutspiegeln auch eine Reduzierung des
Risikos flr Spéatfolgen in Form von Spastik und Epilepsie als Resultat erhéhter Phe-
Werte. Als Argumente gegen eine lebenslange Diat fiihren sie die hierdurch
entstehenden Kosten, die erforderliche Disziplin sowie die daraus resultierende soziale
Einengung der Patienten auf. In ihrem Klinikbetrieb informieren Brenton et al. ihre
PKU-Patienten im Teenageralter Gber das zuvor Beschriebene und tberlassen ihnen
somit die Wahl, ob sie ihre Diat abbrechen oder fortsetzen wollen. Als Alternative zur
Fortsetzung  einer  strengen  Phe-Didt  bestent die  Mdoglichkeit,  den
Neurotransmitterhaushalt durch Reduktion der taglichen EiweiRzufuhr auszugleichen
und tber einen Erndhrungszusatz die essentiellen Aminoséuren Tryptophan und Tyrosin
sowie, im reduzierten MaRe, auch die Ubrigen essentiellen Aminosauren in
ausreichendem Mafe zuzufuhren, ohne aber den Phe-Spiegel therapeutisch zu senken.
Diese Kompromisslosung wird von Brenton et al. jedoch nur angedacht, letztlich aber
abgelehnt (Brenton et al. [1996]).

Koch et al. teilen die Ansicht, eine Phe-arme Diat bis ins Erwachsenenalter hinein
fortzusetzen, da sie mit ihren Studienergebnissen belegen konnten, dass friih-behandelte
erwachsene PKU-Patienten unter Phe-armer Diat in den Bereichen Intellekt,
Ausbildungsstatus und sozialer Stellung besser abschnitten als ihre Vergleichsgruppe,
die ihre Diat mit durchschnittlich 7,8 Jahren beendet hatte. Das Patientenkollektiv dieser

Studie bestand aus PKU-Patienten im Alter von Uber 18 Jahren. Es wurden frih-
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behandelte PKU-Patienten unter und ohne Phe-arme Diat sowie spét-behandelte PKU-
Patienten ohne Di&t untersucht. Bei dem Vergleich der spat-behandelten PKU-Patienten
mit den frih-behandelten PKU-Patienten ohne Diat erzielten die zuletzt genannten
bessere Untersuchungsergebnisse. Bei keinem der untersuchten Patienten zeigten sich
zum Zeitpunkt der Studie neurologische Auffélligkeiten. Die Autoren wiesen aber
darauf hin, dass diese mit weiter zunehmendem Alter vornehmlich bei den PKU-
Patienten ohne Di&t noch in Erscheinung treten kénnten (Koch et al. [1996]). In einer
weiteren Studie von Koch et al. konnte neben dem zuvor beschriebenen gezeigt werden,
dass PKU-Patienten, die friih ihrer Diat beendeten, im Vergleich zu Patienten, die
weiterhin eine Phe-arme Diét einhielten, mit schlechteren Ergebnissen in Leistungstests
abschnitten sowie einen Anstieg an medizinischen und verhaltensspezifischen
Schwierigkeiten aufwiesen. Daneben empfehlen die Autoren an neuen Didtmalinahmen
zu arbeiten, die mit einer besseren Akzeptanz der Patienten fur ein Fortfiihren der Diat
uber das heranwachsende Alter hinaus einhergehen (Koch et al. [2002]). In Anlehnung
an Studienergebnisse von Guttler et al. raten Koch et al. vor allem PKU-Patienten mit
zwei schweren Mutationen im PAH-Gen zur Fortfiihrung einer Phe-armen Diét, um so
ein besseres intellektuelles Outcome zu erzielen (Koch et al. [2000]). Guittler et al.
stellten namlich fest, dass Patienten, die zwei schwere Mutationen in ihrem PAH-Gen
zeigen und ihre Diét in der Kindheit beendeten, schlechtere 1Q-Ergebnisse aufwiesen als
PKU-Patienten mit zwei milden Mutationen (Gdittler et al. [1999]).

Festzuhalten ist, dass aufgrund der genannten Spatfolgerisiken vielfach eine lebenslange
Diat empfohlen wird (vgl. die Nachweise 0.). Naughton bzw. Naughton et al. und Smith
konkretisieren ihre Ansicht mit der Empfehlung einer lebenslangen Didt mit Phe-
Werten < 700umol/l durchzufuhren. Dieser Richtwert entspricht den britischen
Leitlinien, die eine "Diet for life” mit Phe-Werten < 700 pmol/l vorsehen (Burgard et al.
[1999]). Als oberen Grenzwert nennen amerikanische Didt-Empfehlungen einen Phe-
Wert von 900 pmol/1 (15 mg/dl). In Deutschland werden Phe-Wert bis zu 1200 pmol/1
(20 mg/dl) als unschédlich toleriert (Burgard et al. [Online: http://www.aps-med.de]).

Zugleich weisen Burgard et al. jedoch auch auf die Risiken einer lebenslangen Phe-
armen Diét hin, die eine ,,semi-synthetische Erndhrung* mit sich fihrt. Es sei essentiell

notwendig, die Zufuhr lebensnotwendiger Nahrungsbestandteile in ausreichender



Kapitel 2 Phenylketonurie Seite 48

Menge sicherzustellen, um Erndhrungsmangelerscheinungen vorzubeugen (Burgard et

al. [Online: http://www.aps-med.de]).

Das lber die Festlegung allgemeiner Grenzwerte hinausgehende Bestreben, individuelle
Diatempfehlungen in Abhéangigkeit von der eigenen Hirn-Phe-Sensibilitat zu
entwickeln, ist bislang noch erfolglos. Bis dato ist es noch nicht gelungen, eine
»Kritische Hirnkonzentration* fir das Phenylalanin festzulegen, die guten Gewissens
mit dem Rat der Didtbeendigung vereinbar ware (Mdller et al. [2003]).

Bezlglich der ermittelten MRT-Veranderungen (s. 0. 2.4.4.3., S. 20) lassen sich zwei
kontrdre Meinungen festhalten: So sehen einige Autoren in diesen keine zukunftige
Bedrohung flr das Wohlbefinden der PKU-Patienten, wohingegen andere diese zum
Anlass nehmen eine lebenslange Didtempfehlung auszusprechen (Pietz et al. [1996]).
Befragt zu ihrer Lebensqualitdt nach Wiederaufnahme oder Fortfuhrung einer Phe-
armen Didt im Erwachsenenalter, gaben 60 % der in einer Studie von Gassio et al.
befragten PKU-Patienten an, dass ihre Lebensqualitait durch die Phe-arme Diéat
zugenommen habe. Zudem beschrieben sich etwas mehr als die Halfte der Patienten als
unter der Diat ruhiger und weniger traurig (Gassio et al. [2003]). Merrick et al. konnten
in einer Fallstudie zeigen, dass mit einer Wiederaufnahme der Phe-armen Diéat, unter
welcher ein Ruckgang verschiedener, die Lebensqualitat nachhaltig beeinflussender,
Symptome zu beobachten war, eine Steigerung der Lebensqualitidt assoziiert war
(Merrick et al. [2003]). Auch Finkelson et al. konnten bei den Patienten ihrer Studie
einem Rickgang der Symptome durch die Wiederaufnahme einer Phe-armen Diét
berichten. Daneben wiesen sie aber auch auf Probleme hin, denen erwachsene PKU-
Patienten nach Wiederaufnahme einer Didt ausgesetzt sind, was zu einer erneuten
Beendigung der Didt beitragen konnte. Hierzu zdhlen die Versuchung, bei
gesellschaftlichen Ereignissen oder beim Essen in einem Restaurant normale Nahrung
zu sich zu nehmen, die Kosten fur die Didtprodukte sowie das Erfordernis, taglich

Spezialpréparate zufiihren zu mussen (Finkleson et al. [2001]).
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Kapitel 3 Fragestellung zu Verhaltensauffalligkeiten sowie sozialen und

emotionalen Storungen bei erwachsenen PKU-Patienten

In verschiedenen Studien werden Verhaltensaufélligkeiten sowie soziale und emotionale
Storungen bei Kindern und Heranwachsenden mit PKU beschrieben, auch &uf3ern sich
einige wenige Studien zu diesen Problemen bei erwachsenen PKU-Patienten. Die in der
Literatur verdffentlichten Daten unterscheiden sich in ihren Ergebnissen zum Teil
deutlich von- einander. Ursdchlich hierfur scheinen vornehmlich die verschiedenen
Studiendesigns und das unterschiedliche Altersspektrum des Patientenkollektivs zu sein.
Die meisten Studienergebnisse wurden mit Hilfe von Fragebdgen erhoben. Diese
wurden entweder durch Eltern, Lehrer oder medizinisches Personal sowie seltener durch
die Patienten selbst bearbeitet. Dieser Perspektivenwechsel kdnnte unter anderem eine
Ursache fur die Verzerrungen der Ergebnisse darstellen (Weglage et al. [1994]).

Als mogliche Ausloser fir Verhaltensaufalligkeiten sowie soziale und emotionale
Storungen konnen lassen sich neben der Biochemie der Erkrankung und der hierdurch
bedingten moglichen neurologischen Schadigung auch die auf die Patienten
einwirkenden sozialen Faktoren, die chronische Erkrankung und die therapeutische
Behandlung selbst anflihren (Smith et al. [1988]b; Weglage et al. [1996]a).

Da Verhaltensauffalligkeiten sowie emotionale und soziale Stérungen bei erwachsenen
PKU-Patienten bisher nicht vertieft erforscht sind, soll der Schwerpunkt dieser Arbeit
auf eben diese Problematik gelegt werden. Unser Untersuchungskollektiv besteht aus
Erwachsenen PKU-Patienten, die durchschnittlich 32,7 Jahre alt sind. Zum Vergleich
haben wir gesunde Kontrollpersonen untersucht, die im Durchschnitt ein Alter von
36,03 Jahren aufweisen. Neben der vergleichsweisen Darstellung der
Untersuchungsresultate zwischen kranken und gesunden Probanden erfolgt im Sinne
einer Subgruppenuntersuchung ein Vergleich der Testergebnisse innerhalb der
Patientenkohorte. In diesem Sinne wird untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen
dem aktuellen Diatstatus sowie den beobachten MRT-Veranderungen der erwachsenen
PKU-Patienten und dem Auftreten der oben beschriebenen Stérungen besteht.

3.1. Fragestellung 1

Die nachfolgende Frage bezieht sich sowohl auf das Patientenkollektiv als auch auf die

gesunden Kontrollpersonen. Es ist bekannt, dass Kinder und Heranwachsende mit PKU
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ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Verhaltensaufféalligkeiten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen zeigen (Smith et al. [2000]; Stevenson et al. [1979];
Burgard et al. [1994]; Pietz et al. [1997]). Ob diese Tatsache auch fur erwachsene PKU-
Patienten gilt, soll mit der nachfolgenden Frage untersucht werden:

Unterscheiden sich PKU-Patienten bezliglich Verhaltensauffalligkeiten sowie
sozialer und emotionaler Probleme von ihren gesunden Geschwistern bzw.

gesunden Kontrollpersonen?

3.2. Fragestellung 2

Die sich anschlieRenden Fragen beziehen sich vornehmlich auf die PKU-Patienten. Ein
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erfolgt nur dann, wenn tberprift werden soll,
ob eine beobachtete Auffélligkeit als PKU-spezifisch anzusehen ist oder nicht. Die
Frage nach PKU-spezifischen Charaktereigenschaften und Verhaltensauffalligkeiten
wurde in der Fachliteratur hdufig behandelt. Burgard et al. (Burgard et al.[1994]) sowie
Weglage et al. (Weglage et al. [1996]a) gelangen in ihren Studien zu der Erkenntnis,

dass solche nicht existieren. Auch wir widmen uns diesem Thema mit der Frage:

Lassen sich PKU-spezifische Verhaltensmuster und Charakteristika im
erwachsenen PKU-Patientenkollektiv finden?

3.3. Fragestellung 3

Trotz verschiedener Studiendesigns beschreiben zahlreiche in der Literatur
veroffentlichte Studienergebnisse das Vorliegen von Verhaltensproblemen bei Kindern
und Heranwachsenden mit PKU (vgl. z. B. Smith et al. [2000]; Stevenson et al. [1979];
Burgard et al. [1994]; Pietz et al. [1997]). Zudem werden bei diesem
Untersuchungskollektiv vermehrt emotionale Stérungen und korperliche Beschwerden
beobachtet (Smith et al. [1988]b; Weglage et al. [1996]a; Weglage et al. [2000]). In der
Literatur lassen sich ahnliche Beobachtungen auch bei erwachsenen PKU-Patienten
finden (Waisbren et al. [1991]; Waisbren et al. [1994]; Ris et al. [1997]). Um
festzustellen, ob sich diese Auffalligkeiten auch bei den untersuchten erwachsenen
PKU-Patienten der vorliegenden Studie wieder finden lassen, wurde das PKU-

Patientenkollektiv hinsichtlich folgender Fragestellung untersucht:
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Lassen sich die bei Kindern und Jugendlichen sowie zum Teil auch bereits fir
erwachsene Patienten beobachteten Probleme auch bei den Erwachsenen dieses
Untersuchungskollektivs finden?

3.4. Fragestellung 4

Weglage et al. konnten in einer Studie zeigen, dass heranwachsende PKU-Patienten im
Vergleich zu jlngeren Patienten vermehrt Verhaltensauffalligkeiten sowie soziale und
emotionale Stérungen vorweisen (Weglage et al. [1996]a). Hieraus ergibt sich die
Frage, ob diese Beobachtung auch auf erwachsenen PKU-Patienten unterschiedlicher
Altersgruppen zutrifft:

Existieren Unterschiede zwischen jlingeren und A&lteren PKU-Patienten
hinsichtlich Verhaltensauffalligkeiten sowie sozialer und emotionaler Stérungen?

3.5. Fragestellung 5

Daneben stellt sich die Frage, ob sich die beiden Geschlechter hinsichtlich
sozioemotionaler und Verhaltensstérungen unterscheiden. In einer Studie von Ris et al.
konnte gezeigt werden, dass weibliche PKU-Patienten vermehrt psychiatrische
Auffalligkeiten zeigen (Ris et al. [1997]). Daher stellt sich die Frage:

Gibt es einen Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten im

Hinblick auf soziale und emotionale Stérungen sowie Verhaltensauffalligkeiten?

3.6. Fragestellung 6

Die Pathogenese der oben beschriebenen Auffalligkeiten ist unbekannt (Pietz et al.
[1997]). Um diese zu ergriinden, wurden die Resultate der psychologischen Tests dieser
Arbeit mit unterschiedlichen Bereichen in Beziehung gesetzt. Smith et al. (Smith et
al.[1988]b) stellten fest, dass Verhaltensauffalligkeiten bei frih-behandelten PKU-
kranken Kindern mit einem niedrigen 1Q h&aufiger aufzutreten scheinen als bei Kindern

mit einem hoéheren 1Q, was mit folgender Frage untersucht werden soll:
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Gibt es einen Zusammenhang zwischen der kognitiven Leistung und dem Auftreten
von Verhaltensaufféalligkeiten sowie sozialen und emotionalen Problemen bei

erwachsenen PKU-Patienten?

3.7. Fragestellung 7

In verschiedenen Studien (u. a. Thompson et al. [1990]) wurde Uber eine neurologische
Verschlechterung des Zustandes einiger erwachsener PKU-Patienten berichtet. Daneben
traten  bei  diesen  Patienten  vereinzelt  Verhaltensauffalligkeiten  sowie
Beeintrachtigungen der kognitiven Leistung in Form von Ged&chtnis- und
Konzentrationsstérungen auf. Zudem lieRen sich magnetresonanztomographische
Verénderungen im Bereich der weillen Substanz erkennen. Diese bildeten sich nach
Wiederaufnahme einer Phe-armen Diét zurlick. Hieraus ergibt sich zundchst die
folgende Fragestellung:

Unterscheiden sich PKU-Patienten mit schweren Veranderungen in der MRT von
PKU-Patienten mit leichten MRT-Veranderungen hinsichtlich Verhaltenstérungen

sowie emotionalen und sozialen Problemen?

3.8. Fragestellung 8

Die zuvor beschriebenen Erkenntnisse werfen zugleich die nachfolgende Frage auf:

Besteht eine Beziehung zwischen dem aktuellen Diatstatus der Patienten und dem
Auftreten von MRT-Veranderungen bzw. deren Schweregrad?

3.9. Fragestellung 9

Weglage et al. (Weglage et al. [1992]) stellten fest, dass sowohl ein niedriger
sozioOkonomischer Status als auch ein niedriger 1Q der Mutter mit erhohten Blut-Phe-
Werten des Kindes einhergehen. Erhohte Blut-Phe-Werte wiederum lassen auf eine
schlechte Diatfiihrung schlieRen, die mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung
von sozialen und emotionalen Storungen bei PKU-kranken Kindern assoziiert ist. Es ist
fraglich, ob diese Beobachtung noch im Erwachsenenalter zu finden ist, so dass hieraus
die anschlielende Frage resultiert:
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Lasst sich eine Beziehung zwischen dem sozialen Hintergrund der Eltern und dem
Auftreten von emotionalen Stérungen bei ihren an PKU-erkrankten Kindern

erkennen?

3.10. Fragestellung 10

Ergénzend stellt sich aufgrund des Vorgenannten folgende Frage:

Gibt es hinsichtlich des Auftretens emotionaler Stérungen bei erwachsenen PKU-
Patienten einen Unterschied zwischen einem besseren und schlechteren

soziobkonomischen Status im untersuchten Patientenkollektiv?

3.11. Fragestellung 11

In Studien von Smith et al. (Smith et al.[1988]b) sowie Weglage et al. (Weglage et
al.[1992]) konnte gezeigt werden, dass das Einhalten einer Phe-armen Diét einen
nachhaltigen Einfluss auf die emotionale Entwicklung des Kindes hat. Fraglich ist, ob
diese Beobachtung auch auf erwachsene PKU-Patienten, die aktuell eine Phe-arme Diét
einhalten, anzuwenden ist. Dieses fuhrt zu den nachfolgenden beiden Fragestellungen:

Existieren Unterschiede bezuglich des emotionalen Verhaltens der PKU-

Patienten in Abhangigkeit von ihrem aktuellen Diatstatus?

3.12. Fragestellung 12

Ausgehend von dem zu Fragestellung 10 Gesagten, ist auch herauszufinden:

Korrelieren emotionale Stérungen mit dem aktuellen Diatstatus der PKU-

Patienten?

3.13. Fragestellung 13

Neben der Phe-armen Diét scheint auch der Serum-Phe-Spiegel das Auftreten von
Verhaltensauffalligkeiten zu beeinflussen. So beobachten Smith et al. in ihrer Studie ein
haufigeres Auftreten von Verhaltensstorungen bei friih-behandelten PKU-Kindern in
Zusammenhang mit erhéhten Blut-Phe-Spiegeln (Smith et al.[1988]b). AbschlieRend
gilt festzustellen, ob sich dies ebenfalls in unserem Patientenkollektiv widerspiegelt.
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Gibt es eine Korrelation zwischen emotionaler Storungen und dem aktuellen Phe-
Wert?
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Kapitel 4 Methodik

In der hier vorliegenden Studie wurde das Krankheitsbild der Phenylketonurie bei
erwachsenen Patienten mit PKU eingehend erforscht. Ziel dieser Studie ist,
Zusammenhadnge zwischen den Untersuchungsergebnissen und der kognitiven bzw.
psychologischen Komponente der Phenylketonurie aufzudecken. Die Patienten wurden
dazu medizinisch, psychologisch und neuropsychologisch untersucht. Zundchst erfolgt
die Vorstellung des Studiendesigns, gefolgt von der Stichprobenbeschreibung und der
Darstellung der verwendeten neuropsychologischen sowie psychologischen
Testverfahren. Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt auf der Auswertung der

psychologischen Aspekte der Erkrankung.

4.1. Studiendesign

Vorliegend handelt es sich um eine klinische Studie. Wie bei einer klinischen Studie zu
erwarten, ist eine Zuordnung der Probanden in Patienten- und Kontrollgruppen
vorgegeben, so dass ein kontrolliertes Querschnittsdesign vorliegt. Um die interne
Validitdt der Studie zu erhdhen, wurde eine Parallelisierung der Stichprobe durch
Uberpriifung des personengebundenen Storfaktors ,.soziodkonomischer Status”
durchgefhrt.
Alle Probanden wurden medizinisch, neuropsychologisch und psychologisch
untersucht. Daneben wurde bei der Patientenkohorte eine Blutentnahme durchgefthrt.
Diese Untersuchungen erfolgten an einem Untersuchungstag, der entweder um 10.00
Uhr morgens oder am frithen Nachmittag zwischen 14.00 und 15.00 Uhr begann. Die
Untersuchungen dauerten pro Proband zwischen drei und vier Stunden. Das
Untersuchungsprogramm war wie folgt gestaltet:
1. Medizinische Untersuchung
e Korperliche Untersuchung
e Blutentnahme (bei den PKU-Patienten)
2. Psychologische Verfahren
Selbsteinschatzung  von  psychologischen  und  psychiatrischen
Auffalligkeiten sowie von Verhaltensaufféalligkeiten

3. Strukturiertes Interview
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4. Neuropsychologische Verfahren
e Messung der intellektuellen Fahigkeiten,
e Erfassung der Gedachtnisleistung
e Messung der Wahrnehmungsfahigkeit
e Erhebung der Aufmerksamkeitsleitung

e Untersuchung der motorischen Leistung

4.2. Stichprobenbescheibung

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 208 Personen teil. Von diesem
Untersuchungskollektiv wurden 141 Personen (81 Patienten aus dem Datenbestand des
UKM und 60 Kontrollpersonen) in Miinster getestet. 66 Personen (35 PKU-Patienten
und 32 Kontrollpersonen) wurden in Minchen an der dortigen Universitatsklinik
untersucht, in der eine Vergleichsstudie stattfand. Beide Studien waren nach dem
gleichen Design aufgebaut und arbeiteten eng zusammen. Schon im Vorfeld wurden die
einzelnen Testablaufe aufeinander abgestimmt.

In einem Zeitraum von Januar 2005 bis September 2006 erfolgte die Untersuchung von
81 PKU-Patienten und 60 gesunden Kontrollpersonen. Zu Beginn der vorliegenden
Studie stand die Patientenrekrutierung, die im Herbst 2004 begann. Von dem in der
Universitatskinderklinik Munster bekannten erwachsenen PKU-Patientenkollektiv
wurden 179 Patienten zunachst schriftlich eingeladen und im Anschluss an das
Schreiben einige Zeit spater angerufen. 81 dieser Patienten waren mit der Teilnahme an
der Studie einverstanden und wurden im Laufe von zwei Jahren nach den oben
beschriebenen Gesichtspunkten untersucht. Die Reduzierung des angeschriebenen
Patientenkollektivs von 179 angeschriebenen Patienten mit PKU auf letztlich 81
untersuchte PKU-Patienten hatte verschiedene Grunde: 15 Patienten lehnten eine
Teilnahme an der Untersuchung ab, wobei zwei der Patienten der Ansicht waren, dass
sie geheilt seien und daher nicht mehr an einer PKU-Studie teilnehmen mussten, die
verbleibenen 13 PKU-Patienten interessierten sich nicht fur die Studie oder waren nicht
zu einer Untersuchung bereit. 35 Patienten waren unbekannt oder ins Ausland verzogen
und vier erschienen trotz grundsétzlicher Bereitschaft wiederholt nicht zu den
vereinbarten Terminen. Daneben gelang es bei vier Patienten nicht einen gemeinsamen

Termin im Zeitraum der Studie zu finden. 23 Patienten waren telefonisch nicht
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personlich zu erreichen und kamen auch der Bitte um Rickruf nicht nach. Dartber
hinaus lag bei vier der benachrichtigten Patienten eine derart starke geistige
Behinderung vor, dass eine Teilnahme an der Untersuchung nicht moglich war. 10 der
Patienten hatten keine PKU, sondern eine HPA und wurden somit von der Studie
ausgeschlossen. Drei weitere der im UKM-Archiv als PKU-Patienten aufgefuhrten
Personen hatten weder eine PKU noch eine HPA.

Grinde fur die Nichtteilnahme N
Termin wiederholt nicht wahrgenommen 4
Keinen gemeinsamen Termin gefunden 4
Ins Ausland verzogen 4
Adresse nicht zu ermitteln 31
Nicht erreichbar (Anrufbeantworter besprochen und erfolglos 23
Ruckruf erbeten)

Teilnahme abgelehnt 15
HPA statt PKU 10
Weder PKU noch HPA 3
Behinderung, die einen Studienausschluss bedingt 4
x 98

Tabelle 2: Grinde und Haufigkeit fur die Nichtteilnahme

Die teilnehmenden Patienten wurden gebeten, eine gesunde, in unserem Fall also eine
nicht an PKU-erkrankte, Kontrollperson mitzubringen, die als Reprasentant der
gesunden Bevolkerung diente. Die meisten Patienten wéhlten dafur ihre Ehepartner oder
Lebensabschnittsgefdhrten aus. Daneben fungierten aber auch Familienangehoérige
(Elternteile und Geschwister) oder Freunde aus dem Umfeld des Patienten als
Kontrollpersonen.
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Zusammensetzung der munsteraner Kontrollgruppe N
Ehepartner/in 22
Lebensabschnittsgeféhrte/in 18
Elternteile 11
Geschwister 3
Eigene Kinder 1
Bekannte Freunde 5
p 60

Tabelle 3: Kontrollgruppe

Einigen Patienten war es nicht moglich, eine Kontrollpersonen zu finden, so dass sie
alleine kamen. Das Untersuchungskollektiv I&sst sich im Ergebnis in 116 zumeist frih-
behandelte PKU-Patienten und 92 Kontrollpersonen aufteilen. Die Kontrollgruppe setzt
sich zu annédhernd gleichen Anteilen aus 47 Frauen und 45 Mé&nnern zusammen. Bei den
PKU-Patienten lasst sich ein Ubergewicht an Frauen festhalten. Es wurden 74 weibliche
und 42 ménnliche PKU-Patienten untersucht. Somit ist hervorzuheben, dass annahernd

zwei Drittel der untersuchten PKU-Probanden weiblich sind.

Mannlich Weiblich Gesamt

PKU-Patienten

e Anzahl 42 74 116

e Anteil in Prozent 36,2 % 63,8 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 45 47 92

e Anteil in Prozent 48,9 % 51,1 %
Gesamt

e Anzahl 87 121 208

e Anteil in Prozent 41,8 % 58,2 %

Tabelle 4: Kreuzungstabelle Geschlecht

Berechnet man das Chi-Quadrat nach Pearson, so erhdlt man eine asymptotische
Signifikanz von 0,065. Die Kriterien der Signifikanz sind nicht erreicht, das Ergebnis ist
zuféllig. Durch eine Parallelisierung der Stichprobe hinsichtlich des sozio6konomischen
Status der Probanden konnten eine Reduktion der personengebundenen Storfaktoren

und eine Steigerung der internen Validitat erzielt werden. Um das zu erreichen, wurden
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die Patienten dazu angehalten, Personen aus ihrem engeren Umkreis als
Kontrollpersonen mitzubringen.

Das Alter der Probanden wurde in der vorliegenden Studie aus der Differenz zwischen
dem Datum zum Zeitpunkt der Untersuchung und dem Geburtsdatum des Probanden
bestimmt, so dass sich das ermittelte Lebensalter jedes Probanden auf den
Untersuchungszeitpunkt bezieht. Das durchschnittliche Alter der PKU-Patienten lag bei
32,7 Jahren. Die jungste Person war 19,74,die alteste 58,92 Jahre alt. Bei der
Kontrollgruppe ermittelten wir ein durchschnittliches Alter von 36,0 Jahren. Der jiungste
Patient wurde in einem Alter von 12,76 Jahren von uns untersucht, der &lteste war 66,92

Jahre alt.
Minimum Maximum | Mittelwert | Standard-
abweichung

Alter der Patienten 19,74 58,92 32,7 6,45

in Jahren

Alter der 12,76 66,92 36,03 10,49
Kontroll-

gruppe in Jahren

Tabelle 5: Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung

Durch ein strukturiertes Interview, das am Anfang jeder Testserie mit den Probanden
gefuhrt wurde, konnten verschiedene Informationen (ber die Befragten gesammelt
werden. Einige Ergebnisse dieses Interviews sollen hier zu genaueren
Stichprobenbeschreibung herausgestellt werden. Betrachtet man das Alter bei der
Einschulung des Untersuchungskollektivs, so stellt man fest, dass der Grofteil beider
Gruppen mit einem Alter von sechs Jahren eingeschult wurde. Bei den PKU-Patienten
sind dies etwas mehr als die Halfte der getesteten Personen. Etwas weniger als die
Hélfte wurden mit sieben Jahren oder dlter eingeschult. Bei den Kontrollpersonen
besuchten bereits anndhernd 2/3 der untersuchten Personen als Sechsjahrige die Schule.
Etwas mehr als 1/3 begannen mit dem siebten Lebensjahr ihre schulische Ausbildung.
Das Chi-Quadrat nach Pearson liefert eine asymptotische Signifikanz von 0,061. Da
dieser Wert groRer als 0,05 ist, liegt keine Signifikanz vor, so dass der Altersunterschied

bei der Einschulung vernachlassigt werden kann.
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Gesamt
5Jahre | 6 Jahre |7 Jahre | 8 Jahre

PKU-Patienten

e Anzahl 0 61 50 3 114

e Anteil in Prozent | 0% 53,5 % 43,9 % 2,6 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 2 61 27 1 91

e Anteil in Prozent | 2,2 % 67,0 % 29,7 % 1,1
Gesamt

e Anzahl 2 122 77 4 205

e Anteil in Prozent | 1,0 % 79,2 % 37,6 % 2,0 %

Tabelle 6: Alter bei der Einschulung

Im Vergleich der Schulabschliisse der beiden Gruppen, stellt man fest, dass Abschlisse
an Regelschulen bei beiden deutlich Gberwiegen. Unter dem Begriff ,,Regelschule*
werden die Schulformen Gymnasium, Realschule und Hauptschule zusammengefasst.
Etwas mehr als 90 % der untersuchten PKU-Patienten haben eine Regelschule besucht,
bei den Kontrollen sind dies sogar anndhernd 100 %. Mit einer berechneten

asymptotischen Signifikanz von 0,042 gilt dieses Ergebnis als signifikant.

Regelschule Sonderschule Gesamt

PKU-Patienten

e Anzahl 105 8 113

e Anteil in Prozent 92,9 % 7,1%
Kontrollgruppe

e Anzahl 88 1 89

e Anteil in Prozent 98,9 % 1,1%
Gesamt

e Anzahl 193 9 202

e Anteil in Prozent 95,5 % 45 %

Tabelle 7: Besuchte Schulform

Anhand der Ausbildung der Probanden wurde der sozio6konomische Status erhoben. In
Abhéngigkeit von der Art der Ausbildung wurden Zahlenwerte von 0 bis 2 vergeben.
Probanden ohne Schulabschluss und / oder ohne sonstige abgeschlossene Ausbildung
wurde die Ziffer 0 zugeordnet. Probanden mit abgeschlossener Lehre bzw. Ausbildung
wurden unter der Ziffer 1 zusammengefasst. Bei einer akademischen Ausbildung
erfolgte die Zuordnung der Probanden zur dritten Gruppe (Ziffer 2). Annéhernd gleich
viele Personen aus der Kontrollgruppe und dem Patientenkollektiv sind zu der mittleren
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Gruppe (Ziffer 1) zu z&hlen, haben also eine Lehre oder eine schulische Ausbildung
absolviert. Bei den tbrigen Ziffern schneidet die Kontrollgruppe etwas besser als die
PKU-Patienten ab. So enthélt diese gesunde Vergleichsgruppe geringfligig weniger
Personen ohne Ausbildung und mehr Akademiker als das Patientenkollektiv. Mit
jeweils ca. 5 % ist dieser Unterschied jedoch klein. Durch den Chi-Quadrat-Test lasst
sich eine asymptotische Signifikanz von 0,186 ermitteln. Eine Signifikanz liegt somit
nicht vor. Anhand des Soziodkonomischen Status ergeben sich nur sehr geringgradige
Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen.

Gesamt
Gruppe 0 Gruppe 1 Gruppe 2

PKU-Patienten

e Anzahl 10 91 14 115

e Anteil in Prozent | 8,7 % 79,1 % 12,2 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 3 73 16 92

e Anteil in Prozent | 3,3 % 79,3 % 17,4 %
Gesamt

e Anzahl 13 164 30 207

e Anteil in Prozent | 6,3 % 79,2 % 14,5 %

Tabelle 8: Sozickonomischer Status (SES)

4.3. Messinstrumente

Der sich nun anschlieRende Teil der Arbeit dient der Beschreibung der verschiedenen
Verfahren, die fiir die Erhebung von neuropsychologischen und psychischer
Auffalligkeiten bei den Probanden verwendet wurden. Den jeweiligen Altersgruppen
entsprechend, wurden verschiedene Versionen der Testverfahren (HAWIK-R und YSR
bei Kindern und Jugendlichen unter 16 bzw. 18 Jahre) eingesetzt. Im Anschluss hieran
ist ndher auf die angewandten medizinischen Verfahren und die bei dieser Arbeit
eingesetzten statistischen Methoden einzugehen.
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4.3.1. Neuropsychologische Verfahren
4.3.1.1. Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE-R)
4.3.1.1.1. Testbeschreibung

4.3.1.1.1.1. Allgemeines

Der HAWIE-R dient der Beurteilung der allgemeinen Intelligenz (Tewes [1991]). Diese
kann wie folgt definiert werden: ,,Allgemeine Intelligenz ist die zusammengesetzte oder
globale Fahigkeit des Individuums zweckvoll zu handeln, verniinftig zu denken und
sich mit seiner Umwelt wirkungsvoll auseinanderzusetzen. Sie ist global, weil sie das
Verhalten des Individuums als Ganzes charakterisiert; sie ist zusammengesetzt, weil sie
aus Elementen oder Fahigkeiten besteht, die, wenn auch nicht vollstandig unabhéngig,
doch qualitativ unterscheidbar sind* (Wechsler [1964], S.13).

Der HAWIE-R stellt die deutsche Version des von Wechsler entwickelten Wechsler
Adult Intelligence Scale Revised (Wechsler [1981]) dar. Er ist in elf Subtests unterteilt,
die entweder einem Verbalteil oder einem Handlungsteil zugeordnet werden. Insgesamt
lassen sich sechs Verbaltests und finf Handlungstests unterscheiden. Die beiden
Testbereiche wechseln sich stets ab. Die einzelnen Subtests werden nachfolgend unter
Berlicksichtigung der Beschreibungen von Amelang et al. (Amelang [1997]) und
Brickenkamp (Brickenkamp [1997]) n&her erldutert und anhand von Beispielsfragen
verdeutlicht.

4.3.1.1.1.2. Verbaltests

Bei den Verbaltests lassen sich folgende Aufgabenbereiche unterscheiden:

e ,Allgemeines Wissen*
Dieser Subtest setzt sich aus verschiedenen Fragen zusammen, die neben dem
allgemeinen Wissen auch die Aufgeschlossenheit gegentiber der Umwelt prifen.
Eine Beispielfrage ist: ,Welche Farben hat die Nationalflagge der
Bundesrepublik Deutschland?*

e ,Zahlennachsprechen*
Beim Zahlennachsprechen liest der Testleiter dem Probanden Zahlenfolgen vor.
Diese bestehen zundchst aus drei bis neun Ziffern. Der Proband wird
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aufgefordert, die erste verlesene Zahlenfolge (drei Ziffern) zu wiederholen.
Gelingt ihm dies, wird eine weitere Zahlenfolge mit drei Ziffern verlesen.
Konnen beide Zahlenfolgen der gleichen Ziffernanzahl wiederholt werden, so
folgt eine néchste Zahlenfolge bestehend aus vier Ziffern. Der Testteil ist
beendet, sobald beide Zahlenfolgen einer Ziffernanzahl unkorrekt
wiedergegeben werden. Im Anschluss werden Zahlenfolgen von zwei bis acht
Ziffern vorgelesen. Die Testperson wird nun angeleitet diese ruckwarts zu
wiederholen. Die Ziffernfolgen sind auch hier ansteigend sortiert. Mit Hilfe
dieses Tests lassen sich neben der akustischen Merkfahigkeit auch die
Aufmerksamkeit und die Selbstkontrolle Gberprifen.

e ,Wortschatztest*
Der Wortschatztest dient der Beurteilung der allgemeinen Sprachentwicklung
sowie der sprachlichen Kenntnisse der Testperson. Der Proband soll die
Bedeutung verschiedener Begriffe wie z.B. ,,Apfel erklaren.

e , Rechnerisches Denken*
Bei diesem Subtest werden dem Probanden Textaufgaben vorgelesen, die dieser
so schnell wie mdglich im Kopf 16sen soll. So wird z.B. die folgende Frage
gestellt:,,Wie viel sind vier Euro und funf Euro?“ Durch dieses Testverfahren
wird geprift, ob der Proband in der Lage ist, leichtere Kopfrechenoperationen
durchzufuhren.

e ,Allgemeines Verstandnis*
Dieser Aufgabenbereich dient der Erfassung der praktischen Urteilsfahigkeit der
Probanden. Daneben kodnnen auch Rickschlisse auf die Fahigkeit, aus
Erfahrungen zu lernen und in Ursache-Wirkungs-Zusammenhéngen zu denken,
gewonnen werden. Der Testperson werden im Verlauf des Tests verschiedene
Fragen gestellt, die diese beantworten soll. Zu dem vorgegebenen Fragenkatalog
zahlt beispielsweise ,,Warum wascht man seine Kleidung?*

e , Gemeinsamkeiten finden*
Bei dem Subtest ,,Gemeinsamkeiten finden* erhalt der Proband die Aufgabe, die
Gemeinsamkeit von zwei verschiedenen Begriffen wie z.B. ,Norden“ und
~Westen“ zu erfassen. Durch diesen Test kann das logische und abstrakte
Denken in Kategorien tberpruft werden.
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4.3.1.1.1.3. Handlungstests

Die Handlungsaufgaben lassen sich in folgende Subtests gliedern:

»Bildererganzen*

Hier werden dem Patienten verschiedene schwarz/weil} Bilder présentiert. Bei
jedem Bild fehlt ein Detail. Als Beispiel sei eine gezeichnete Tur mit fehlendem
Turgriff erwéhnt. Die Testperson erhdlt die Anweisung, das fehlende Detail zu
benennen (in dem erwahnten Beispiel also den nicht vorhandenen Turgriff). Das
»Bilderergdnzen* dient der Untersuchung, ob der Proband in der Lage ist,
bekannte Formen, Gegenstande und Figuren zu erkennen und zusatzlich
zwischen wichtigen und unwichtigen Items zu unterscheiden.

,,Bilderordnen*

Bei diesem Subtest soll der Proband mehrere Einzelbilder, die ihm in der
falschen Reihenfolge vorgelegt werden, so sortieren, dass die entstehende
Bildabfolge einen Sinn ergibt. Die einzelnen Bildergeschichten stellen
verschiedene Handlungen dar, wie z. B. einen Streit. Das ,,Bilderordnen” testet
die Fahigkeit des Probanden, bildlich prasentierte Reize und Handlungen zu
begreifen und diese auch in sinnvollen Bilderfolgen darzustellen. Auch hier
muss die Testperson zwischen relevanten und nicht relevanten Details
differenzieren.

»,Mosaiktest*

Der ,Mosaiktest“ trdgt neben der Beurteilung des réumlichen
Vorstellungsvermégens auch  zur  Erfassung der psychomotorischen
Koordination, der Kombinationsféahigkeit und der Denkflexibilitat bei. Der
Proband erhdlt die Aufgabe, ein vorgegebenes zweidimensionales Muster
nachzubauen. Zur Bewaltigung des Auftrages stehen ihm insgesamt 9
Holzwirfel zur Verfugung. Diese Holzwirfel zeigen unterschiedlich bemalte
Flachen, sind untereinander aber identisch.

»Figurenlegen*

In diesem Subtest muss die Testperson eine Figur (z.B. einen Mann), bestehend
aus verschiedenen Einzelteilen, wie ein Puzzle zusammenlegen. Hiermit kann
zum einen das Erkennen einer bestimmten Figur, zum anderen aber auch die

Féahigkeit des Nachbauens dieser Figur beurteilt werden.
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e ,Zahlensymboltest*
Der Zahlensymboltest dient der Darstellung der Parameter allgemeine
psychomotorische Geschwindigkeit, visuell-motorische Koordination und
Konzentrationsvermogen. Die Aufgabenstellung sieht vor, dass bestimmten
Zahlen feststehende Symbole zugeordnet werden. So muss beispielsweise der
Zahl eins ein Gedankenstrich (-) zugeordnet werden.

Bei den verschiedenen Subtests wird weiter zwischen Power-Tests und Aufgaben mit
Speed-Komponente unterschieden. Zu den Power-Tests z&hlen die sechs
Verballeistungen, wobei die Einzelaufgaben innerhalb eines Subtests mit jeder Frage
schwieriger werden. Daneben erfolgt ein Abbruch des Untertests, sobald der Proband
eine bestimmte Anzahl von Aufgaben nicht 16sen kann, wie oben anhand des Subtests
»Rechnerisches Denken* dargelegt. Sowohl der Verbaltest ,,Rechnerisches Denken* als
auch die funf Handlungstests beinhalten eine Speed-Komponente. Dies bedeutet, dass
die Testperson umso mehr Punkte fiir einen Aufgabenbereich erhalt, je schneller sie
diesen losen kann.

Fur die Auswertung werden neben dem Verbal-1Q und dem Handlungs-1Q auch der
Gesamt-1Q ermittelt. Letzterer setzt sich aus den Einzelleistungen im Verbal- und
Handlungsteil zusammen. Auf diese Art und Weise kann die verbal-theoretische bzw.

praktische Fertigkeit des Probanden ermittelt werden.

4.3.1.1.2. Testdurchfiihrung

Der HAWIE-R stellt einen Einzeltest dar, der bei Probanden in einem Alter zwischen 16
und 74 Jahren Anwendung findet. Fur einen Testdurchlauf werden 60 bis 90 Minuten
bendtigt (Tewes [1991]).

4.3.1.1.3. Objektivitat

Die Objektivitat des HAWIE-R-Tests ist trotz der Verbesserungen durch die Revision
nicht vollstdndig gegeben. Dieses beruht zum einen auf der Testdarstellung an sich
(»Individualtest ohne Multiple-Choice-Aufgaben®), zum anderen auf dem noch bei
einigen Subtests trotz strenger Richtlinien vorhandenen ,Ermessensspielraum® der

Testleiter. Um die Objektivierbarkeit des HAWIE-R zu steigern, sind eine sorgféltige
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Schulung der Testleiter sowie ein striktes Einhalten der VVorgaben erforderlich (Tewes
[1991]).

4.3.1.1.4. Reliabilitat

Die Reliabilitat der einzelnen  Subtests wurde, mit Ausnahme des
»Zahlennachsprechens®, tber die innere Konsistenz nach Cronbachs Alpha berechnet.
Die ermittelten Werte fur N = 2000 liegen zwischen 0,76 und 0,90. Des Weiteren lasst
sich eine mittlere Konsistenz bestimmen, die Uber die z'-Transformation dargestellt
werden kann. Die mittlere Konsistenz bewegt sich im Bereich zwischen 0,71 und 0,96.
Fir den Subtest ,,Zahlennachsprechen® konnte, nachdem zunédchst die Reliabilitat
separat fur das Vorwarts- und Ruckwértssprechen bestimmt und die Ergebnisse
miteinander korreliert wurden, die Gesamtreliabilitdt ermittelt werden. Diese belduft
sich altersabhangig auf Zahlen zwischen 0,78 und 0,86. In Anlehnung an Lienert wurde
die Reliabilitat fir den Verbal- und den Handlungsteil sowie auch flir den Gesamttest
berechnet. Nach Altersgruppen getrennt aufgefiihrt, lassen sich Ergebnisse zwischen
0,93 und 0,97 fur den Verbalteil, 0,89 und 0,93 fir den Handlungsteil sowie Werte
zwischen 0,95 und 0,97 fur den Gesamttest darstellen (Tewes [1991]).

4.3.1.1.5. Standardmessfehler

Der Standardmessfehler stellt eine mittels der Reliabilitat ermittelte GroRe dar, die zur
Bestimmung des ,wahren Testwertes* beitragt. Der durch den HAWIE-R-Test
hervorgebrachte 1Q-Quotient muss daher um diese Standardabweichung korrigiert
werden (Tewes [1991]).

4.3.1.1.6. Validitat

Mit Hilfe der Faktorenanalyse konnten, fir den Verbal- und Handlungstest getrennt,
folgende Ergebnisse bestimmt werden: Im Bereich der verbalen Leistungen waren die
hochsten Ladungen im ersten Faktor zu erreichen. Fur den Handlungsteil wurden die
hochsten Ladungen im zweiten Faktor ermittelt. In Bezug auf die Aussagekraft der
Verballeistung sind die Subtests Wortschatztest, Allgemeines Wissen und das
Allgemeine Verstandnis am repréasentativsten. Die starkste Bedeutung beziiglich der
Handlungsfaktoren wird dem Figurenlegen, dem Bildererganzen und dem Mosaik-Test
beigemessen (Tewes [1991]). Eine strikte Trennung zwischen dem Verbal- und
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Handlungsteil ist, wie mit Hilfe der Interkorrelation beider darstellbar, nicht moglich.
Die durch die Interkorrelation ermittelten Werte liegen in Abh&ngigkeit von der
Stichprobe zwischen 0,65 und 0,73 (Amelang et al. [1997]).

Ordnet man die Ergebnisse nach Alter und schulischer Bildung so stellt man fest, dass
eine bessere Schulbildung auch zu besseren Ergebnissen in allen Subtests fiihrt. Dieser
Unterschied ergibt beispielsweise im Vergleich Hauptschiler/Gymnasiast ungeféhr eine
Standardabweichung und weist auf eine Kriteriumsvaliditat hin (Tewes [1991]).

4.3.1.1.7. Normen

Die Stichprobe des HAWIE-R umfasst N = 2000 Personen. Diese Stichprobe wurde
dann altersabhéngig weiter unterteilt in Gruppen von N = 200 und N = 300 Personen
(Brickenkamp [1997]). Die Auswahl der Stichprobe erfolgte anhand der Daten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 1986 in den alten Bundeslandern, die Alter,
Geschlecht und Schulbildung beruicksichtigen. Aufgrund dieser VVoraussetzungen kann

die Stichprobe als repréasentativ angesehen werden (Brickenkamp, 1997).

4.3.1.1.8. Anwendungsmadglichkeiten

Der HAWIE-R stellt ein wichtiges, reliables Instrument Kklinischer und
wissenschaftlicher Untersuchungen und wird darlber hinaus auch international auf
neuropsychologischer Ebene genutzt (Kolb [1996]; Titze et al. [1994]). Daher ist ein
Vergleich unserer Studienergebnissen mit denen anderer Studien gut mdglich.

4.3.1.2. Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Kinder (HAWIK- 111)

4.3.1.2.1. Testbeschreibung

Beim Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Kinder handelt es sich um einen
Individualtest, der die kognitive Entwicklung von Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 16 Jahren und 11 Monaten erfasst. Der HAWIK-I11 besteht aus 13 Subtests.
Fir jeden einzelnen Subtest wird ein eigenes Ergebnis berechnet. Als MaR fir den
individuellen  Entwicklungsstand der Kinder und Jugendlichen dient der
Intelligenzquotient. Dieser wird, wie beim HAWIE-R auch, in Form eines Gesamt-,
Verbal- und Handlungs-1Q erfasst. Unter Intelligenz versteht Wechsler in diesem
Zusammenhang ,,die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Individuums,
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zweckvoll zu handeln, vernunftig zu denken und sich mit seiner Umgebung
wirkungsvoll auseinanderzusetzen* (Wechsler [1964], S.13), kurz ,die allgemeine
Féahigkeit des Individuums, die Welt in der es lebt, zu verstehen und sich in ihr
zurechtzufinden* (Brickenkamp [1997], S.121). Unter ,,global* versteht Wechsler die
Gesamtheit einer Gruppe von Einzelaspekten (Wechsler [19964]).
Ahnlich wie beim HAWIE-R lassen sich Verbal- und Handlungstests unterscheiden.
Zusétzlich zu den Tests des HAWIE-R koénnen wahlweise der Symbolsuch-Test und /
oder der Labyrinth-Test durchgefuhrt werden. Sie dienen der Vervollstdndigung des
Gesamtbildes bzw. liefern zusétzliche Informationen zur Leistungsféhigkeit des
Probanden. Eine weitere Besonderheit stellt das ,,Zahlennachsprechen® dar. Auch dieser
Subtest kann, anders als beim HAWIE-R, wahlweise eingesetzt werden.
In Bezug auf die Testbeschreibung wird auf den HAWIE-R verwiesen. Das
»Figurenlegen® weicht jedoch insofern von dem Erwachsenentest ab, als das den
Kindern und Jugendlichen hier nicht nur die Puzzelteile, sondern auch eine Vorlage der
zu legenden Figur prasentiert werden. Die zusatzlichen Subtests des HAWIK-111 kdnnen
wie folgt beschrieben werden:

e ,Symbolsuch-Test"

Beim Symbolsuch-Test werden dem Probanden gepaarte Gruppen von abstrakten

Formen und Symbolen prasentiert. Der Proband erhdlt die Aufgabe diese auf das

Vorhandensein eines gemeinsamen Symbols zu untersuchen. Hierbei existieren in

Abhéngigkeit vom Alter der Testperson unterschiedliche Vorlagen.

e ,Labyrinth-Test"

Der Labyrinth-Test umfasst verschiedene komplex gezeichnete Labyrinthe. Zum

Losen der Aufgabe soll die Testperson eine Linie vom Zentrum zum Ausgangspunkt

ziehen.

4.3.1.2.2. Testdurchfiihrung

Die Durchfihrungsdauer belduft sich auf 50 bis 70 Minuten. Sie umfasst die
Anwendung der zehn Standardtests. Fir die Durchfihrung der zusatzlichen Tests

mussen jeweils 10 bis 15 Minuten extra eingeplant werden (Tewes et al. [1999]).
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4.3.1.2.3. Objektivitat

Da sowohl verbindliche Vorgaben bezuglich der Testdurchfihrung als auch der
Testauswertungen existieren, konnen Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitat als

gegeben angesehen werden (Tewes et al. [1999]).

4.3.1.2.4. Reliabilitat

Die Reliabilitat, also die Messgenauigkeit der Skalen, wurde mit Hilfe der
Testhalbierungsmethode mit Spearman-Brown-Korrektur ermittelt. Eine Ausnahme
hiervon stellen der Zahlensymboltest und der Symbolsuchtest dar. Die Reliabilitat
dieser beiden Tests wurde wie folgt ermittelt: Bei einer Testgruppe, bestehend aus 75
Kindern, wurden zunéchst die Losungen der ersten Testhalfte mit den Losungen der
zweiten Testhélfte korreliert und anschlieBend eine Spearman-Brown-Korrektur
durchgefiihrt. Die Ermittlung der Reliabilitat des 1Qs erfolgt durch die Interkorrelation
und Verwendung der jeweiligen Reliabilitdtswerte der entsprechenden Untertests, die
zur Berechnung des betreffenden 1Qs bendtigt werden.

Die Reliabilitat der 1Q-Werte variiert zwischen 0,91 und 0,96, die der Subtests belduft
sich auf Werte zwischen 0,69 und 0,88. Ursachlich flr die hohere Reliabilitat der 1Q-
Werte ist die Tatsache, dass diese ein Gesamtergebnis darstellen, das sich aus der
Korrelation mehrerer Teilergebnisse zusammensetzt und somit hoher ist als ein
Teilergebnis (Tewes et al. [1999]).

4.3.1.2.5. Validitat

4.3.1.2.5.1. Konstruktvaliditat

Um zu (berpriifen, ob die Berechnung des Verbal- und Handlungs-1Qs neben der
Ermittlung des Gesamt-1Qs sinnvoll ist, flhrt man die folgende Berechnung durch: Die
Ergebnisse der einzelnen Subtests erfahren im Rahmen der Zwei-Faktoren-L6ésung, der
Faktorenanalyse nach der Maximum-Likelihood-Methode mit Varimax-Rotation, eine
Faktorenladung. Diese bekréftigt die Bedeutung der Ermittlung eines Verbal- und
Handlungs-1Qs. Mit Hilfe der Faktorenanalyse lasst sich feststellen, dass fiir den
Verbalteil die hochsten Ladungen im Bereich des ersten Faktors, im Bereich des
Handlungsteils fir den zweiten Faktor zu finden sind. Die hochste Ladung fur den
Verbalfaktor weist der ,,Wortschatztest* auf, im Handlungsteil ist dies fir den ,,Mosaik-



Kapitel 4 Methodik Seite 70

Test“ und das ,Figurenlegen“ der Fall. Eine Ausnahme bilden die Subtests
»,Rechnerisches Denken* und ,,Zahlennachsprechen®. Beide Tests weisen dhnliche
Ergebnisse bei beiden Faktoren auf, wobei diese altersabhangige Unterschiede zeigen
(Tewes et al. [1999]).

4.3.1.2.5.2. Kriteriumsvaliditat

Beim Vergleich der Gesamtergebnisse mit unterschiedlichen Schulformen Iasst sich
feststellen, dass der durchschnittliche Gesamt-1Q bei Schilern des Gymnasiums
ungefédhr eine Standardabweichung oberhalb des Mittelwertes von Real- und
Hauptschulern liegt. Bei lernbehinderten Kindern liegt die Gesamtleistung zwei
Standardabweichungen unterhalb der Gesamtleistung der Kinder der anderen
Schulformen.

Auch ist eine Korrelation der Ergebnisse des HAWIK-1I1 mit den Schulnoten im
Bereich Mathematik und Deutsch mdglich. Diese ergibt in Abhéngigkeit vom Alter der
Probanden Werte zwischen 0,4 bei jingeren und 0,44 bei &lteren Kindern im Vergleich
Verbal-IQ Mathematik bzw. Deutsch sowie eine Ergebnisspanne von 0,25
(Mathematik) und 0,31 (Deutsch) fiur jungere und 0,32 (Mathematik) und 0,33
(Deutsch) fur &ltere Kinder im Vergleich Handlungs-1Q Mathe bzw. Deutsch (Tewes et
al. [1999)).

4.3.1.2.6. Normen

Die Normierungsstichprobe belduft sich auf N = 1570 Kinder (Tewes et al. [1999]).

4.3.1.2.7. Anwendungsbereich
Der HAWIK-I111 Iasst sich sowohl fur die klinische als auch flr die pddagogische
Diagnostik nutzen (Tewes et al. [1999]).

4.3.1.3. Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

4.3.1.3.1. Testbeschreibung

Beim verbalen Lern- und Merkféhigkeitstest (Helmstaedter und Durwen [1990]) handelt
es sich um die deutschsprachige Version des von Rey (1964) entwickelten ,auditory
verbal learning test” (AVLT). Helmstaedter und Durwen sehen in diesem Test ,.ein
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praktikables und differenziertes Instrumentarium zur Prifung der verbalen
Gedachtnisleistung® (Helmstaedter und Durwen [1990], S. 21). Die wird zum einen
durch Wortwiedergabe, zum anderen mittels Wortwiedererkennung Uberprift. Bei
diesem Test wird dem Probanden eine Wortliste, bestehend aus 15 Substantiven, im
Sekundentakt vorgelesen. Er wird im Anschluss aufgefordert, diese Worter in einer
beliebigen Reihenfolge zu wiederholen. Insgesamt sind funf Durchgénge vorgesehen
bevor, eine neue Wortliste, ebenfalls bestehen aus 15 Nomen, vorgegeben wird und
auch reproduziert werden soll. Diese Wortliste dient der Interferenz. Nachdem der
Proband die Liste wiederholt hat, wird er dazu angehalten die erste Wortliste erneut
wiederzugeben. Nach einer Pause von ungeféhr 30 Minuten wird eine dritte Wortliste
prasentiert. Diese besteht aus Wortern der ersten und zweiten Wortliste sowie aus
Wortern, die diesen semantisch und phonetisch dhneln. Der Prifling wird aufgefordert,
jene Worter zu erkennen, die in der ersten Wortliste vorkamen.
Bei der Auswertung werden in Anlehnung an Helmstaedter und Durwen (1990)
folgende Faktoren erfasst:
e Unmittelbare Gedéachtnisspanne*
Bei der unmittelbaren Gedéchtnisspanne handelt es sich um die Menge der
Worter, die nach einmaligem Vorlesen durch den Probanden reproduziert
werden konnte.
e ,Lernleistung*
Unter der Lernleistung verstent man die Wortmenge, die nach fiinfmaligem
Vorlesen und Abzug der unmittelbaren Gedéchtnisspanne wiedergeben werden
konnte (funfter Abruf der ersten Wortliste).
e ,Wiedergewinnungsleistung*
Die Wiedergewinnungsleistung stellt die Wortanzahl der ersten Wortliste dar,
die nach Vorlesen und Reproduktion der zweiten, neuen Wortliste vorliegt
(sechster Abruf der ersten Wortliste).
e Verlust durch Interferenz*
Hierbei wird die Differenz zwischen dem fiinften und sechsten Abruf gebildet.

e, Wiedererkennungsleistung*
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Bei der Wiedererkennungsleistung wird die Anzahl der Worter ermittelt, die
beim Vorlesen der dritten Wortliste als richtig, das heil3t der ersten Wortliste

zugehorig, erkannt werden.

4.3.1.3.2. Testdurchfiihrung

Der VLMT stellt einen einfach und schnell durchfiihrbaren Test dar. Der Zeitrahmen
umfasst erfahrungsgemal ungeféhr 45 Minuten. Hiervon muss eine vorgegebene 30-
min(itige Pause abgezogen werden, in der effektiverweise andere Aufgaben bearbeitet

werden kénnen.

4.3.1.3.3. Objektivitat

Da sowohl Testanleitungen als auch Priifungsvorschriften vorliegen, kann von einer
gegebenen Testobjektivitat ausgegangen werden.

4.3.1.3.4. Reliabilitat und Validitat

Aussagen zur Reliabilitdt und Validitat sind nur eingeschrankt moglich, da in
Deutschland bisher nur wenige diesbezigliche Untersuchungen vorliegen. Festgestellt
wurde jedoch, dass der AVLT zur Diagnose einer Gedachtnisstdrung herangezogen
werden kann. (Schweisthal [1997]).

4.3.1.3.5. Normen
Fir Erwachsene (N = 100) und Kinder im Alter zwischen 7 und 15 Jahren (N = 134)
existieren Vergleichswerte.

4.3.1.3.6. Anwendungsbereich

Der VLMT wird in zahlreichen deutschen Kliniken zur Erfassung von Stdrungen im
Bereich der Gedéachtnisleistung genutzt. Auch in unserer Studie sollen mithilfe dieses
Testes entsprechende Auffalligkeiten aufgedeckt werden. Das Hauptaugenmerk liegt
auf der Erfassung von verbalen Gedé&chtnisstérungen.
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4.3.1.4. Aufmerksamkeits-Belastungstest (d2)

4.3.1.4.1. Testbeschreibung

Beim Aufmerksamkeits-Belastungstest handelt es sich um ein Testverfahren zur
Erfassung der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung. Er wurde von R.
Brickenkamp entwickelt. Unter Aufmerksamkeit versteht Brickenkamp in Anlehnung
an Rutzel Selektion. Als Konzentration definiert er ,eine leistungsbezogene,
kontinuierliche und fokussierende Reizselektion, die Fahigkeit eines Individuums, sich
bestimmten (aufgaben-) relevanten internen oder externen Reizen selektiv, d.h. unter
Abschirmung gegentber irrelevanten Stimuli ununterbrochen zuzuwenden und diese
schnell und korrekt zu analysieren* (Brickenkamp [1994], S.7).

Der d2-Test ist ein Durchstreichtest. Der Testaufbau sieht wie folgt aus: Der Proband
erhdlt die Aufgabe in einer Buchstaben- und Zeichenreihe jeweils den Buchstaben ,,d*,
der mit insgesamt zwei Uber oder unter dem ,d* angeordneten Apostrophzeichen
kombiniert ist, durchzustreichen. Diese muss er von adhnlichen visuellen Reizen
unterscheiden. Dazu zdhlen d’s mit mehr oder weniger als zwei Apostrophzeichen
sowie p's mit ein bis vier ergdnzenden Apostrophen (Amelang [1997]). Insgesamt soll
die Testperson 14 Zeilen a 47 Zeichen bearbeiten. Fir jede Zeile hat er 20 Sekunden
Zeit. Nach Ablauf von 20 Sekunden wird der Proband aufgefordert, in die ndchste Zeile
zu wechseln. Nach vier Minuten und 40 Sekunden ist der Testdurchlauf beendet.

4.3.1.4.2. Testdurchfihrung

Personen im Alter zwischen neun und 59 Jahren sind fur die Durchfiihrung des d2-Tests
zugelassen. Die Testdauer belduft sich zuzuglich der Anleitzeit auf etwa acht Minuten
(Brickenkamp [1997]).

4.3.1.4.3. Objektivitat

Die Testobjektivitat wird mittels genauer Testanweisungen, Auswertschablonen und
Normtabellen gesichert (Brickenkamp [1997]).

4.3.1.4.4. Reliabilitat

Der d2-Test zeichnet sich durch ein hohe Reliabilitit und Stabilitdt aus. Beide

Parameter beruhen auf einer inneren Konsistenz der Werte Gesamtzahl (GZ),
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Gesamtzahl minus Fehler (GZ-F) und Konzentrationsleistung (KL), die in zahlreichen
Untersuchungen Werte > 0,9 erreichten (Brickenkamp [1997]).

4.3.1.4.5. Validitat

Die Konstruktvaliditat, die faktorielle Validitat und auch die empirische Validitat sind
neben der Augenscheinvaliditat fur die kurzfristigen Aufmerksamkeitsleistungen durch
zahlreiche Studien belegt (Brickenkamp [1997]; Amelang [1997]).

4.3.1.4.6. Normen

Die Stichprobe flr Kinder und Jugendliche zwischen neun und 20 Jahren umfasst N =
3132 Personen. Es existieren geschlechts-, altersgruppen- und schulspezifische Normen.
Fur Erwachsene im Alter zwischen 19 und 59 Jahren sind ebenfalls Normen vorhanden.
Die Stichprobengréfe betrégt hier N = 3000 Personen (Brickenkamp [1997]).

4.3.1.4.7. Anwendungsbereich

Der d2-Test zahlt zu einem in Deutschland haufig genutzten Testinstrument fir Klinik

und Wissenschaft.
4.3.1.5. Zahlenverbindungstest (ZVT)

4.3.1.5.1. Testbeschreibung

Der Zahlenverbindungstest nach Oswald und Roth (1987) stellt einen nonverbalen
Intelligenztest dar. Er dient der Beurteilung der ,,kognitiven Leistungsgeschwindigkeit®.
Intelligenz ist hier mit Informationsverarbeitung gleichzusetzen (Brickenkamp [1997]).
Ziel der Entwicklung des ZVT war die Schaffung eines Prifungsmediums, das
unabhdngig von Sprache, Motivation und Milieu einen Schwerpunkt auf basale
Informationsverarbeitungsvorgénge legt. Der ZVT geht aus dem Trail-Making-Test von
Reitan (1957) hervor.

Die Testperson bekommt vier verschiedene Zahlenblatter mit Ziffern von 1 bis 90
vorgelegt und erhalt die Aufgabe, diese nach einem vorausgehenden Ubungsdurchlauf
der Reihe nach so schnell wie méglich miteinander zu verbinden. Die Zeit wird bei
jedem Durchgang gestoppt. Um zu Uberpriifen, ob der Proband motorisch in der Lage
ist, den ZVT durchzufiihren, wird nach dem Probedurchlauf mit einer Ubungseinheit
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fortgefahren, bei der die Zahlen bereits verbunden worden sind und der Proband

lediglich schnellstmdglich den Strichen folgen soll.

4.3.1.5.2. Testdurchfiihrung

Beim ZVT handelt es sich um ein Testverfahren, das altersabhangig als Gruppen- (8-16
Jahre) oder als Einzeltest (8-60 Jahre) durchgefuhrt werden kann. Die Testdauer ist

abhéngig vom Probanden und bewegt sich zwischen funf und zehn Minuten.

4.3.1.5.3. Objektivitat

Laut Brickenkamp erfullt der ZVT jegliche Voraussetzungen bezuglich der
Durchfihrungs- und Auswertungsobjektivitat. Die auf dem Testbogen angegebenen
Tabellen dienen der Auswertung und sollten zur Fehlervermeidung genutzt werden
(Brickenkamp [1997]).

4.3.1.5.4. Reliabilitat

Der ZVT zeichnet sich durch eine hohe Zuverlassigkeit aus, die durch
Wiederholungstests belegt werden konnte und sich auf 0,81 bis 0,95 belauft. Ahnliches
gilt auch fur den Konsistenzkoeffizienten, der zwischen 0,83 und 0,92 liegt
(Brickenkamp [1997]).

4.3.1.5.5. Validitat

Korreliert man den ZVT mit anderen 1Q-Tests wie z.B. dem PSB, HAWIE, IST,
RAVEN oder CFT 3, so erhdlt man Ergebnisse zwischen 0,40 und 0,83 (Brickenkamp
[1997]).

4.3.1.5.6. Normen

Die fiir den ZVT genutzte Stichprobe betrdgt N = 2109 Personen. Diese wurden unter
Einbeziehung der schulischen Bildung, des sozialen Status und der Gemeindegrofie
bewertet (Brickenkamp [1997]).

4.3.1.5.7. Anwendungsbereich

Der ZVT findet in der klinischen Diagnostik sowie in schulischen Bereichen
Anwendung (Oswald et al. [1987]).
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4.3.1.6. Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT)

4.3.1.6.1. Testbeschreibung

Der von J.R. Stroop entwickelte Farbe-Wort-Interferenztest dient der Beurteilung
»kognitiver Grundfunktionen®. Diese umfassen neben dem Lesen und Benennen auch
die Selektivitdt (Farbe-Wort-Interferenz). Der auch als Stroop-Test bekannte FWIT
zdhlt zu den sensomotorischen Speed-Leistungstests. Er zeichnet sich durch seine
leichte Anwendbarkeit aus.
Der FWIT ermdglicht die ,,Fahigkeit der Informationsverarbeitung® zu ermitteln, zu der
die Auswertung, die Codierung und auch die Decodierung gehdren. Die bewertbare
Informationsverarbeitung ist jedoch auf den ,optisch-verbalen Funktionsbereich®
beschrankt. Ermittelt werden die Lesegeschwindigkeit, die Benennungsgeschwindigkeit
(Nomination),  der  konzentrative = Widerstand  gegenliber  dominierenden
Reaktionstendenzen (sog. Selektivitat bzw. Intereferenzneigung) und sensomotorische
Aktionsgeschwindigkeit (allgemeiner Speedfaktor oder Grundgeschwindigkeit der
Informationsverarbeitung) (Baumler [1985]).
Der FWIT umfasst drei verschiedene Subtests (,,Farbworterlesen®, ,Farbstriche
benennen“ und ,Interferenzversuch®), die auf neun unterschiedlichen Farbtafeln
dargestellt sind. Auf den Farbtafeln werden die Farben Rot, Grin, Gelb und Blau
verwendet. Jede Testtafel umfasst drei Spalten mit insgesamt 72 Items. Je nach
Aufgabenstellung sehen die Tafeln wie folgt aus:
e Farbworterlesen*

Hier sind die Farben als schwarz gedruckte Farbworter dargestellt. Der Proband

soll nun so schnell wie moglich die Farbworter der Reihe nach laut vorlesen. Die

bendtigte Zeit wird festgehalten.

e Farbstriche benennen®

Die Farbtafel umfasst in den Farben rot, grin, gelb und blau prasentierte

Farbstriche. Auch hier kommt es auf Schnelligkeit an. Die Testperson wird, wie

beim Subtest zuvor, aufgefordert, die Aufgabe so schnell wie mdglich

durchzufuhren und die Farbe der Farbstriche zu nennen. Die vorgegebene

Reihenfolge muss ebenfalls eingehalten werden.

e | Interferenzversuch
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Beim Interferenzversuch wird eine Testtafel vorgelegt, die farblich geschriebene
Farbworter umfasst. Der Proband soll nun die Farbe benennen, in der das
Farbwort dargestellt ist. Zur Verdeutlichung sei folgendes Beispielwort genannt:
BLAU. Die Testperson soll nun nicht BLAU vorlesen, sondern die Schriftfarbe
laut Testtafel (in diesem Beispiel also ROT) benennen. Auch hier gelten
dieselben Regeln beziiglich Geschwindigkeit und Reihenfolge wie bei den
vorhergegangenen Tests.
Nach einem Durchgang, bei dem alle drei Subtests einmal durchgefihrt worden sind,
schlielen sich zwei weitere Durchldufe an, so dass jede Aufgabenstellung insgesamt
dreimal bearbeitet wird (Baumler [1985]).
Fir die Auswertung spielen folgende Faktoren eine entscheidende Rolle: Die fiir jeden
einzelnen Subtest ermittelten Zeitwerte (drei gestoppte Zeiten pro Test [Rohwerte])
werden, nachdem der entsprechende Median bestimmt worden ist (z.B. 42s, 46s, 48s =
Median 46s [Medianwert]), nach T transformiert. Somit ergeben sich aus der Variablen
FWL der sog. ,,Lesewert”, aus der Variablen FSB der sog. ,,Benennungswert* und aus
der Variablen INT der sog. ,Konfliktwert®. Diese drei ,,Grundvariablen* stellen das
»oubtestprofil“ dar. Neben diesen drei Medianwerten sind noch zwei weitere Variablen
von Bedeutung.
Zu diesen z&hlen die sog. ,,regressionsbereinigten Residualwerte* in Form der Variable
NOM, die die ,bereinigte Benennungsgeschwindigkeit* bzw. ,Nomination®
reprasentiert (das sog. ,bereinigte Farbbenennen®), und die Variable SEL, die als
»bereinigte oder spezifische Interferenzvariable®, , konzentrativer Widerstand* oder als
»oelektivitat” bezeichnet werden kann (,,d.h. die Leistung im Interferenzversuch [INT]
nach Auspartialisierung des Farbbenennens®), die als Ausdruck der ,individuellen
Storanfalligkeit des Benennens bei ,,interferierendem* Reizmaterial® bezeichnet werden
kann. Aus den zuletzt beschriebenen zwei Variablen und der Variable FWL wird das
sog. ,,Drei-Faktoren-Profil“ erstellt. Mit Hilfe dieser Parameter kdnnen die ,,kognitiven
Grundfunktionen* des Stroop-Tests ermittelt werden, das ,,sensomotorische
Aktionstempo* (AKT), NOM und SEL (Baumler [1985]).
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4.3.1.6.2. Testdurchfiihrung

Der Test wird in Form einer Einzeluntersuchung vorgenommen. In Bezug auf die
Wiederholbarkeit ist festzuhalten, dass der Test mehrmals durchgefuhrt werden kann.
Die Testdauer, die abhadngig vom Probanden ist, umfasst sich auf ungefédhr zehn
Minuten. Die Alterszulassigkeit des FWIT liegt zwischen zehn und 84 Jahren (Baumler
[1985]).

4.3.1.6.3. Objektivitat

Da durch das vorgegebene Auswertungsschema kein Raum zur Interpretation gegeben
ist, liegt eine Objektivitat von ungeféhr 0,99 vor. Dieser Wert ist allerdings im geringen
MaRe von der Erfahrung des Testleiters abhangig. Die hierdurch in diesem Bereich
bedingte Schwankung wirkt sich jedoch nicht negativ auf das Testergebnis aus
(Béaumler [1985]).

4.3.1.6.4. Reliabilitat
Der Farbe-Wort-Interferenztest zeichnet sich neben seiner Konsistenz auch durch seine
Wiederholungszuverléssigkeit aus (Baumler [1985]).

4.3.1.6.5. Validitat

Die Validitat représentiert die Gulltigkeit des FWIT. Diese ist durch die
Aufgabenstellung definiert. Das Lesen, Benennen und die Interferenz spiegeln den
Inhalt des Tests wider und stellen somit die inhaltliche oder logische Validitat dar.
Mittels der Dimensionsanalyse lasst sich die innere Validitdt darlegen (B&umler
[1985]).

4.3.1.6.6. Normen
Die allgemeine Stichprobe umfasst 480 erwachsene Personen (N = 480) beiderlei
Geschlechts (Baumler [1985]).

4.3.1.6.7. Anwendungsbereich

Der FWIT findet nicht nur in der Forschung (Grundlagenforschung, angewandte
Forschung), sondern auch in der Diagnostik gute Anwendungsmoglichkeiten. In der
Forschung wird der Stroop-Test vor allem in jenen Bereichen genutzt, in denen ,die
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Konzentrations- und  Informationsverabeitungsleistungen  des  allgemeinen
sensomotorischen Tempos, der Nomination, der Selektivitat und der Lesefahigkeit” eine
Rolle spielen. Die Verwendung des FWIT in der Diagnostik ermdglicht eine ,,sehr gute
und  rasche  Orientierungsmoglichkeit ~ Uber  das  allgemeine  kognitive
Leistungsvermdgen® (Baumler [1985]).
Folgende diagnostische Anwendungsbereiche profitieren von der Nutzung des FWIT:

e klinische Funktionsdiagnostik

e Eignungs- und Leistungsdiagnostik

e Zustandsdiagnostik in der Rehabilitation

e Prévention und Sonderschulwesen

e Entwicklungsdiagnostik.
Der FWIT ergénzt auf effiziente Weise den vorliegenden Studienaufbau, da in dieser
Studie u. a. ein Schwerpunkt auf ,kognitive Grundféhigkeiten* (Bdumler [1985]) der

Probanden gelegt wird.
4.3.1.7. Motorische Leistungsserie (MLS)

4.3.1.7.1. Testbeschreibung

Bei der motorischen Leistungsserie handelt es sich um ein computergestutztes
Testverfahren zur Uberprifung der Feinmotorik (Schoppe [1974]). Es existieren
verschiedene Versionen des MLS mit unterschiedlichen Subtests. Bei der vorliegenden
Arbeit fand die Version nach Vassella fur Rechts- bzw. Linkshander Verwendung. Die
verschiedenen Untertests wurden unabh&ngig von der Handigkeit zundchst mit der
rechten und dann mit der linken Hand durchgefihrt. In Abhéngigkeit von den
jeweiligen Untertests werden die Fehler, Fehlerdauer, Gesamtdauer und / oder Anzahl
der Treffer erfasst. Folgende Subtests hatte der Proband zu losen:
e ,Steadiness

Hierbei soll der Proband den fur die rechte Hand vorgesehenen Stift (schwarz)

in eine 5,2 mm weite Offnung fiir 32 Sekunden hineinhalten, ohne dass er den

Boden oder die Wand beriihrt. Fir die Aussagekraft des Tests darf die

Testperson wahrend dieser Aufgabe und der noch folgenden Aufgaben den Arm

nicht auflegen, sondern soll ihn frei schwebend halten. Dieser Subtest dient der
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Prifung, ob eine prézise Arm- und Handstellung eingenommen und auch fur die
vorgegebene Zeit beibehalten werden kann.

e , Liniennachfahren
Beim Liniennachfahren soll der Proband mit dem Stift einer vorgegebenen
Linie, die in Form einer Vertiefung dargestellt ist, folgen. Auch hier dirfen
weder Wand noch Boden beriihrt werden. Mittels dieses Tests lasst sich die
Genauigkeit der Arm-Hand-Bewegung prufen.

e Aiming“
Der Untertest ,Aiming“ prift die Durchfiihrbarkeit kleinrdumiger
Zielbewegungen. Der Proband erhdlt die Aufgabe, jeden der vorgegebenen
Punkte so schnell wie nur moglich zu berthren.

e ,Tapping“
Beim ,, Tapping“ soll der Proband innerhalb von 32 Sekunden so haufig wie
moglich auf eine Metallplatte klopfen. Hierbei wird die Geschwindigkeit der
Handgelenk-Finger-Bewegung gemessen.

e ,Stifte umstecken®
Dieser Subtest dient der Bewertung der Geschicklichkeit und Geschwindigkeit
der Arm-Hand-Koordination. Die Aufgabe des Probanden ist es, lange Stifte
aus einem 30 cm entfernt stehenden Kasten in vorgegebene Locher, die in Form
einer senkrecht stehenden Linie angeordnet sind, der Reihe nach einzustecken.

e Pursuit Rotor*
Ein Teil der Probanden fiihrt zusétzlich den Test ,,Pursuit Rotor* aus, mit dem
die Auge-Hand-Koordination tiberprift werden kann. In diesem Subtest soll die
Testperson mit einem Stift, der einen Lichtsensor enthélt, einer sich

gleichmaRig bewegenden Lichtquelle folgen.

4.3.1.7.2. Testdurchfihrung

Die Testdauer belduft sich gewohnlich auf zehn bis flinfzehn Minuten. Sie ist stark von
dem Geschick und den F&higkeiten der Untersuchungsperson abhangig.
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4.3.1.7.3. Objektivitat

Aufgrund der genauen Testinstruktionen, des standardisierten Vorgehens in der
computergestiitzten Version und der computergestiitzten Auswertung st die
Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitat gegeben.

4.3.1.7.4. Reliabilitat

In der Version nach Vassella belduft sich Cronbachs Alpha flr die beiden Subtests
»1apping* und ,,Pursuit-Rotor* auf r = 0,94 und r = 0,73 (Wiener Test-System [1996]).

4.3.1.7.5. Validitat

Bei der Uberpriifung der divergenten, der konvergenten und der faktoriellen Validitit
konnte bei allen Untertests der MLS eine signifikante Unterscheidung zwischen
Patienten mit einer Contusio cerebri und gesunden Kontrollpersonen erkannt werden
(Hamster [1991]). Daneben wurden mittels Faktorenanalysen bei Epilepsie-Patienten
und bei gesunden Vergleichspersonen eine 6-Faktoren-Losung bzw. unter
Berlicksichtigung des Subtests ,,Pursuit-Rotator” sogar eine 7-Faktoren-L6ésung, die in
einer weiteren Studie von Ringendahl bestétigt werden konnte (Ringendahl [1998]),
ermittelt (Hamster [1991]). Die Korrelation der MLS-Ergebnisse mit Intelligenz-,
Konzentrations- und Personlichkeitstests ergibt indes nur malige Resultate (Hamster
[1991]).

4.3.1.7.6. Normen

Fur die Version nach Vassella liegt ein Normbereich fir Probanden in einem Alter
zwischen sieben und 20 Jahren mit N = 360 vor (Wiener Testsystem [1996]).

4.3.1.7.7. Anwendungsbereiche

Die MLS findet in der klinischen und wissenschaftlichen Untersuchung Beachtung.
Nach Spreen und Strauss ist die Beurteilung der motorischen Fahigkeiten ein wichtiger
Bestandteil der neuropsychologischen Untersuchung, da pathologische Veranderungen
des Nervensystems mit motorischen Auffalligkeiten einhergehen konnen (Spreen,
Strauss [1998]). Unter diesem Gesichtspunkt werden auch unsere Probanden untersucht.
Der Handigkeit entsprechend werden bei Rechtshandern die Ergebnisse der rechten und
bei Linksh&ndern die Ergebnisse der linken Hand ausgewertet.
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4.3.2. Psychologische Verfahren

Als psychologische Verfahren wurden in dieser Studie die Symptom-Checkliste von
Derogatis, der Youth Self-Report und der Young Adult Self-Report eingesetzt.

4.3.2.1. Symptom-Checkliste von Derogatis (SCL-90-R)

4.3.2.1.1. Testbeschreibung

Bei der Symptom-Checklist von Derogatis handelt es sich um ein Verfahren zur
Erfassung von subjektiv empfundenen Beschwerden bezuglich korperlicher und
psychischer Symptome in den vergangenen sieben Tagen. Dieser Test gewahrt somit
insbesondere einen Einblick in die ,aktuelle psychische Belastung® der befragten
Person. Die SCL-90-R ist die deutschsprachige Version des von Derogatis und
Mitarbeitern 1977 entwickelten Fragebogens. Die Auswahl ihrer Fragen beruht auf
»psychologisch-psychiatrischen Konstrukten, die ihnen aufgrund ihrer klinischen
Erfahrung relevant erschienen* (Franke [1995], S. 11) Der Fragebogen enthalt 90
Fragen, zu deren Beantwortung dem Probanden funf Antwortmdglichkeiten (,,iberhaupt
nicht“, ,.ein wenig*“, ,ziemlich®, ,stark”, ,sehr stark®) vorgegeben sind. Die Fragen
lassen sich folgenden Bereichen zuordnen:
e . Somatisierung*
Hierbei liegt der Schwerpunkt auf somatischen Beeintrachtigungen wie z.B.
Herz- und Brustschmerzen.
e ,Zwanghaftigkeit*
In diesen Bereich fallen neben Konzentrations- und Arbeitsstorungen auch
sonstige zwanghafte Verhaltensweisen: ,Wie sehr litten Sie in den letzten
sieben Tagen unter dem Zwang, wieder und wieder nachzukontrollieren, was
Sie tun?
e ,Unsicherheit im Sozialkontakt*
Dieser Punkt umfasst den Bereich von leichter sozialer Unsicherheit bis hin zur
volligen personlichen  Unzulénglichkeit. Folgendes Beispiel soll dies
verdeutlichen: ,,Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen an allzu
kritischer Einstellung gegenuber anderen?*.

e ,Depressivitat”
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Hier werden Fragen zu negativen Stimmungen wie Traurigkeit und Schwermut
gestellt. ,,Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter den Gedanken
sich das Leben zu nehmen?*, ist eine Beispielsfrage aus diesem Bereich.

e ,Angstlichkeit“
Zu diesem Bereich gehdren Gefiihle von korperlich spirbarer Nervositét bis hin
zu tiefer Angst. Gefragt wurde etwa: ,,Wie sehr litten Sie in den letzen sieben
Tagen unter plétzlichem Erschrecken ohne Grund?*

e ,Aggressivitat/Feindseligkeit*
Unter Aggressivitat/Feinseligkeit werden Gefuhle von Reizbarkeit und
Unausgeglichenheit bis hin zu starker Aggressivitat mit feindseligen Aspekten
verstanden. Eine Frage, die diesen Bereich abdeckt, ist beispielsweise: ,,Wie
sehr litten Sie in den vergangenen sieben Tagen an dem Geflhl, leicht reizbar
und verdrgerbar zu sein?*

e ,Phobische Angst*
Dieser Bereich umfasst Geflihle von Bedrohung bis hin zu massiver phobischer
Angst. Eine Frage zu diesem Komplex lautet: ,,Wie sehr litten Sie in den
vergangenen sieben Tagen unter Beflrchtungen, wenn sie alleine aus dem Haus
gehen?*

e ,Paranoides Denken*
Hierzu z&hlen neben Misstrauen und Minderwertigkeitsgefiihlen auch starkes
paranoides Denken, dass beispielsweise durch die Frage: ,,Wie sehr litten Sie in
den vergangenen sieben Tagen unter dem Gefiihl, dass man den meisten
Menschen nicht trauen kann?*

e ,Psychotizismus*
In diese Kategorie fallen Gefiihle von lIsolation und Entfremdung bis hin zu
einer moglichen Psychose. Als Beispielsfrage kann genannt werden: ,,Wie sehr
litten Sie in den letzten sieben Tagen unter der Idee, dass andere Leute von

ihren geheimsten Gedanken wissen?*

4.3.2.1.2. Testdurchfiihrung

Der Proband erhalt einen SCL-90-R-Fragebogen, den er selbststdndig ausfullen soll. Er

wird angeleitetet, ,,schnell und zugig* und ohne Auslassen von Fragen zu antworten
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(Franke[1995], S. 25). Die Bearbeitungszeit belduft sich auf ungefahr 10-15 Minuten.

Der Fragebogen kann ab einem Alter von 14 Jahren eingesetzt werden.

4.3.2.1.3. Objektivitat

Da sowohl eine Vorgabe in Form des Fragebogens als auch genaue
Bearbeitungsanweisungen existieren, ist die Durchfiihrungs- und

Auswertungsobjektivitat gegeben.

4.3.2.1.4. Reliabilitat

Die Testzuverlassigkeit kann als gut beurteilt werden. Erfolgt innerhalb einer Woche ein
Re-Test, so erhdlt man Reliabilitatswerte zwischen 0,69 und 0,92. Diese Werte konnten
fur Studierende ermittelt werden. Aufgrund der guten Re-Test-Reliabilitat findet der
Test auch im Sinne einer studienbegleitenden Verlaufsbeurteilung bei mehrmaliger
Nutzung seine Verwendung. Berechnet man die interne Konsistenz fir klinische und
gesunde Stichproben, so lassen sich Ergebnisse zwischen 0,79 und 0,89 sowie 0,51 und
0,83 festhalten.

4.3.2.1.5. Validitat

Mit Hilfe wiederholter Experten- und Patientenbefragungen konnte fur die SCL-90-R
eine sog. ,,face validity* ermittelt werden. Eine faktorielle Validitat kann hingegen nicht
sicher bestimmt werden. Fiihrt man eine Priifung auf konvergente Validitat durch, so
lasst sich die Gultigkeit der meisten Skalen bestatigen. Bei der Interkorrelation dieser
Skalen werden Ergebnisse zwischen 0,28 und 0,81 berechnet. Diese Ergebnisse sind
teilweise recht hoch und beruhen auf der Komorbiditét.

4.3.2.1.6. Normen

Die Stichprobe der SCL-90-R belduft sich auf N = 1006. Geschlechts- und
bildungsabhangige T-Werte sind mittels dieser Stichprobe bestimmbar. T-Werte
zwischen 60 und 70 lassen auf eine ,,deutlich messbare psychische Belastung* schliel3en
(Franke [1995], S. 27 f.). Bei T-Werten zwischen 70 und 80 ist von einer ,hohen bis
sehr hohen psychischen Belastung* auszugehen (Franke [1995], S. 28).
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4.3.2.1.7. Anwendungsmadglichkeit

Dieses Selbsteinschéatzungsverfahren eignet  sich fur psychologische,
medizinpsychologische, psychosoziale, psychotherapeutische und psychiatrische
Zwecke. Die SCL-90-R hilft bei der Beurteilung der momentan vorliegenden
Problematik der Probanden. Mit Hilfe der hieraus folgenden, globalen Kennwerte
kénnen Aussagen Uber das Antwortverhalten der Probanden gemacht werden. Der
»global severity index“ (GSI) dient der Erfassung der psychischen Belastung. Durch
den ,,positive symptom distress index“ (PSDI) kann man Informationen (ber die
Intensitat der Antworten erhalten. Als weiterer globaler Kennwert fungiert das ,,positive
symptom total®, kurz PST, das Auskunft (iber die Anzahl der Symptome gibt, bei denen
eine Belastung vorliegt (Franke [1995]).

4.3.2.2. Youth Self-Report (YSR)

Bei zwei Patienten, die jlinger als 18 Jahre alt waren, wurde der Youth Self-Report —
kurz YSR — angewandt.

4.3.2.2.1. Testbeschreibung

Bei dem Fragebogen fir Jugendliche handelt es sich um die deutsche Fassung des
Youth Self-Report der Child Behavior Checklist (Achenbach et al. [1987]; Achenbach
[1991]c). Er umfasst zwei Teilbereiche. Der erste Testteil befasst sich
schwerpunktméBRig mit der Erfassung und Selbsteinschdatzung der individuellen
Kompetenzen der befragten Kinder und Jugendlichen. Dieses wird durch die
Bearbeitung von sieben Items erreicht, die sich mit den Themen ,sportliche
Aktivitaten“, ,sonstige Freizeitaktivitaten“, ,,Mitgliedschaft in einem Verein®,
»Arbeiten und Pflichten des Kindes®, ,,Freunde®, ,Beziehung zu Geschwistern, Eltern
und gleichaltrigen Kinder und Jugendlichen* sowie ,,schulische Leistung* beschaftigen.
Die Items kdnnen den Untergruppen ,,allgemeine Aktivitat* (Items I, 11, IV und VII)
und ,soziale Kompetenz* (Items I, V und VI) zu geordnet werden. Das den
Fragebogen bearbeitende Kind bzw. der den Fragebogen bearbeitende Jugendliche soll
diese Fragen durch den Vergleich seiner Leistung mit der anderer gleichaltrigen Kinder
und Jugendlicher beantworten. Das soll beispielhaft anhand der ersten beiden Items
gezeigt werden. Die Kinder und Jugendlichen sollen angeben, welchen sportlichen oder
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sonstigen Aktivitaten sie gerne nachgehen und wie viel Zeit sie damit verbringen. Als
Antwortmdglichkeiten stehen ihnen weniger, gleich viel oder mehr Zeit im Vergleich zu
Gleichaltrigen zur Verfugung. Neben dem Zeitfaktor sollen die Patienten zudem
Auskunft darlber erteilen, wie gut sie die Aktivitaten im Vergleich zu gleichaltrigen
Kindern und Jugendlichen beherrschen (weniger gut, gleich gut, besser). Zur
Auswertung der Items werden zwei Werte ben6tigt. Der eine wird aus den angegebenen
Antworten fir die Anzahl der Aktivitaten, der andere anhand eines Durchschnittwertes
aus den Antworten beziglich der Qualitat und Intensitdt der Freizeitbeschéftigung
gewonnen. Die ubrigen Items werden nach einem dhnlichen Schema ausgewertet. Am
Ende des ersten Testabschnittes erhalten die befragten Kinder die Mdoglichkeit,
selbststandig und selbstverfasst Auskinfte tber eigene Erkrankungen oder korperliche
Behinderungen sowie tUber Themen, die ihnen Sorgen bereiten und Eigenschaften oder
Sachen, die sie an sich am besten finden, zu erteilen. Diese Angaben werden bei der
Auswertung jedoch nicht bericksichtigt.

Im zweiten Testbereich wird das Auftreten von Verhaltensaufféalligkeiten, emotionalen
Auffalligkeiten, korperlichen Beschwerden und sozial erwinschten Verhaltensweisen
im Zeitraum der vergangenen sechs Monate erfragt. Genannter Testbereich beinhaltet
119 Problem- Items, von denen 102 der Beschreibung spezifischer Auffalligkeiten
dienen. Sie kdnnen den acht Syndrom-Skalen ,,Sozialer Rickzug® (1), ,,Korperliche
Beschwerden*  (I1), ,,Angst/Depressivitat” (Ill), ,Soziale Probleme* (1V),
»ochizoid/Zwanghaft® (V), ,Aufmerksamkeitsstorungen” (VI), ,Delinquentes
Verhalten“ (VI1) und ,,Aggressives Verhalten“ (VI11) zugeordnet werden. Die ersten
drei Skalen konnen unter dem Begriff ,Internalisierende Storungen®, die letzten flnf
unter ,.externalisierende Stérungen* zusammengefasst werden. Die einzelnen Syndrom-
Skalen lassen sich durch Beispielaussagen verdeutlichen. Als Beispiel fur die erste
Skala dient die Aussage: ,,Ich bin lieber allein als mit anderen zusammen*®. Beispielhaft
fir die Kategorie ,Korperliche Beschwerden“ ist die AuBerung: ,Ich fithle mich
schwindelig®. Daneben konnen als Beispiele fir die Bereiche (I11) und (IV) die
Angaben: ,,Ich fihle mich einsam* (111) und ,,Ich verhalte mich zu jung fir mein Alter*
(IV) fungieren. Die Skala (V) kann durch ,,ich komme von bestimmten Gedanken nicht
los* représentiert werden. Eine Beispielaussage aus der sechsten Kategorie ist etwa:
»Ich habe Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren oder langer aufzupassen®. Als
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Beispiele flr die letzten beiden Bereiche dienen die Angaben ,,Ich komme mit anderen
Kindern oder Jugendlichen nicht zurecht“ (VII) und ,lch streite hdufig oder
widerspreche oft* (VIII). Lediglich 101 der insgesamt 119 Items flieRen in die
endgiiltige Test-Auswertung ein. Dies beruht darauf, dass zwei (Item 2 und 4) dieser
insgesamt 18 unausgewerteten Items ,,in den amerikanischen Analysen nicht zwischen
klinischen Stichproben und Feldstichproben diskriminierten (D6épfner et al. [1994], S.
5). Die verbleibenden 16 Items erfassen vorteilhafte und sozial erwunschte
Eigenschaften und sind aus diesem Grund kein Gegenstand der Testauswertung. Als
Antwortmdglichkeiten stehen den Kindern und Jugendlichen die Ziffern 0 = zutreffend,
1 = etwas oder manchmal zutreffend und 2 = genau oder haufig zutreffend zur
Verfugung (Dopfner et al. [1994]).

4.3.2.2.2. Testdurchfiihrung

Fir die Bearbeitung des YSR ist nach Erhalt des Fragebogens eine Bearbeitungszeit von
15-20 Minuten vorgesehen. Der YSR ist fur Kinder und Jugendliche zwischen elf und
18 Jahren konzipiert (Dopfner et al. [1994]).

4.3.2.2.3. Objektivitat

Durch das Vorliegen von standardisierten Frage- und Auswertebdgen sowie durch
genaue  Angaben  hinsichtlich  des  Bearbeitungsvorgehens  sollte  eine
untersucherunabhéngige Objektivitét vorliegen.

4.3.2.2.4. Reliabilitat

Die interne Konsistenz der 87er Version des YSR belduft sich nach Ergebnissen
deutsprachiger Studien auf ry = 0,70. Dies kann entsprechend der Kriterien nach Lienert
als ausreichend angesehen werden und ist mit einer Dbefriedigenden
Wiederholungszuverléssigkeit assoziiert(Lienert [1969]). Dopfner et al. untersuchten
1994 anhand einer deutschen Stichprobe diese Kriterien flr die 91er Version des YSR
(Dopfner et al. [1994]) und verglichen ihre Ergebnisse mit denen der amerikanischen
Stichprobe von Achenbach (Achenbach [1991]c). Es lassen sich gute interne
Konsistenzen mit Werten > 0,86 fir die Bereiche ,Gesamtauffalligkeit®,
»internalisierende Storungen® und ,,Externalisierende Storungen“ ermitteln, die den

amerikanischen Ergebnissen dhneln. In den Kategorien ,,Aggressives Verhalten“ und
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»~Angst/Depressivitat” belauft sich die interne Konsistenz auf Werte zwischen ry = 0,80
und ry = 0,86 und kann als gut beurteil werden, wenn auch die deutschen Ergebnisse
geringer als die amerikanischen sind. Befriedigende Ergebnisse lassen sich in den
Bereichen »Korperliche Beschwerden®, »Delinquentes Verhalten®,
~Aufmerksamkeitsstorungen und bei den Madchen zusétzlich auch bei ,Soziale
Probleme* erzielen. Die Werte der amerikanischen Stichprobe sind auch bei diesen
Kategorien etwas besser. In den verbleibenden Themengebieten ,,Sozialer Riickzug®,
»Schizoid/ Zwanghaft* sowie ,,Soziale Probleme* bei den Jungen liegen die Ergebnisse
fur die interne Konsistenz unter 0,70 (ry < 0,70) und sind somit nicht zufrieden stellend.
Zudem reichen diese Werte erneut nicht an die Resultate der amerikanischen Studie
heran (Dopfner et al. [1994]).

4.3.2.2.5. Validitat

Abgesehen von dem Bereich ,Sozialer Ruckzug“, fir den sich keine faktorielle
Validitat ermitteln lasst, erflillen die Gbrigen Kategorien die hierfiir erforderlichen
Kriterien (Dopfner et al. [1994]).

4.3.2.2.6. Normen

Gesamt-T-Werte < 37 gelten im Bereich der Kompetenzen, T-Werte < 63 im Bereich
der Ubergeordneten Syndromskalen (internalisierende Storungen, externalisierende
Storungen und Gesamt-Wert) als klinisch auffallig (Dopfner et al. [1994]). Fir die zur
Vergleichszwecken dienende Einordnung der Untersuchungsergebnisse der Kompetenz-
und Syndromskalen liegen deutsche Normierungen getrennt nach dem Geschlecht vor.

4.3.2.2.7. Anwendungsmadglichkeiten

Trotz der in einigen Bereichen bekannten Einschrankungen, die vor allem bei der
Einzelfalldiagnostik eine Rolle spielen, eignet sich der YSR in Forschung und Klinik
einzusetzen (Dopfner et al. [1994]).

4.3.2.3. Young Adult Self-Report (YASR)

Der Young Adult Self-Report dient der Erfassung von Verhaltensauffalligkeiten sowie
sozialer und emotionaler Storungen bei Erwachsenen in einem Alter zwischen 18 und

30 Jahren. Mit Hilfe dieses Fragebogens kdnnen beim Befragten Auffalligkeiten der
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vergangenen sechs Monate erfasst werden. In der Grundstruktur gleicht der YASR dem
zuvor beschriebenen YSR (s. 0. 4.3.2.2.1 S.85). Einige Fragestellungen wurden jedoch
an das fortgeschrittene Lebensalter und die verénderten Lebensumstéande der Befragten
angepasst. Die grundlegenden Ubereinstimmungen erlauben einen Vergleich der
Probleme in Kindheit und Jugend mit den Storungen im Erwachsenenalter. Zugleich

kénnen mogliche Entwicklungen und Zusammenhange aufgedeckt werden.

4.3.2.3.1. Testbeschreibung

Wie beim YSR gliedert sich auch der YASR in zwei Testabschnitte. Der erste
Testbereich beschaftigt sich mit positiven und negativen Aspekten der Themenbereiche
Ausbildung, Arbeit und Partnerschaft. Daneben werden Fragen zum Umgang mit
Freunden und der Familie gestellt. Am Ende dieses Testteils erhdlt der Proband die
Aufgabe, frei formulierend (ber vorliegende Krankheiten, Behinderungen und
Beeintrachtigungen, uber vorhandene Sorgen und Probleme sowie (ber diejenigen
Eigenschaften, die er an sich selbst am meisten schétzt, zu berichten. Der zweite
Testabschnitt beinhaltet neben 110 spezifischen Problem-ltems sowie einem
zusatzlichen Item zu korperlichen Beschwerden — diese muss der Proband eigenstandig
formulieren — 14 weitere Items zu gesellschaftlich erwinschten Eigenschaften und
schlieBlich drei Items zum Thema Drogenmissbrauch (Tabak, Alkohol, illegale
Drogen). Auch beim YASR lassen sich die acht Skalen ,,Angst/ Depression“(l),
»S0zialer Ruckzug“(ll), ,,Korperliche Beschwerden*(Ill), ,,Schizoid/Zwanghaft* (1V),
~Aufmerksamkeitsstorung“(V), ,,Aufdringlichkeit“(\V1), ,,Aggressives Verhalten“(\VII)
und ,,Delinquentes Verhalten® (VIII) unterscheiden. Viele der im YSR verwendeten
Fragen liegen auch im YASR vor. An dieser Stelle wird daher auf eine Vorstellung von
Beispielfragen verzichtet und auf die Exempel des YSR verwiesen (4.3.2.2.1 S.85). Als
Antwortmdglichkeiten stehen dem Befragten ,,0“ fir nicht zutreffend, ,.1* fur etwas
oder manchmal zutreffend und ,2* fir genau oder héufig zutreffend zur Auswahl
(Achenbach [1997]).

4.3.2.3.2. Testdurchfiihrung

Der YASR st so konzipiert, dass er von dem zu untersuchenden Erwachsenen
selbststandig bearbeitet werden kann. Der Zeitrahmen hierfir umfasst 15 bis 20
(Achenbach [1997]).
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4.3.2.3.3. Objektivitat

Durch das Vorliegen von standardisierten Fragebdgen sowie von genauen Anweisungen
hinsichtlich der Auswertung der einzelnen Kategorien scheint die Objektivitat fir das
Testverfahren gewéhrleistet.

4.3.2.3.4. Reliabilitat

Die Test-Re-Test-Reliabilitdt des YASR liegt nach einem Zeitraum von einer Woche
bei 0,84 und ist somit als gut zu beurteilen. Die Test-Stabilitat, mit der die Bestandigkeit
eines Testverfahrens (ber einen langeren Zeitraum hinweg Uberpruft werden kann,
belduft sich nach einer Zeitspanne von acht Monaten auf Werte zwischen 0,77 und 0,79
(Ferdinand et al. [1995]), nach zwei Jahren auf 0,69 (Ferdinand et al 2 [1995]b) und
nach einem Zeitraum von 39 Monaten auf einen Wert von 0,58 (Achenbach [1997]).

4.3.2.3.5. Validitat

Es konnte gezeigt werden, dass der YASR unter Beriicksichtigung der Inhaltsvaliditét,
der Konstruktvaliditdt und der Kriteriumsvaliditat als ein valides Testverfahren
angesehen werden kann (Achenbach [1997]).

4.3.2.3.6. Normen

Zum Vergleich stehen geschlechtsspezifische Normen zur Verfugung. Die Stichprobe
umfasst insgesamt 1059 Personen (N = 1059). Davon sind 575 weiblich und 484
mannlich. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Normwerte des YASR flr eine
Alterspanne von 18 — 30 Jahren ermittelt wurden. Uberschreitet ein Proband diese
Altersgrenze, sind die Ergebnisse weniger aussagekraftig. Bei Auswertung des ersten
Testabschnitts wird aus der Summe der in den einzelnen Themenbereichen erzielten
Ergebniswerte der Median gebildet. Ein groRer Medianwert wird als gut, ein kleiner
Medianwert als schlecht eingestuft. Die Auswertung des zweiten Testteils ist &hnlich.
Auch hier werden die Resultate der einzelnen Kategorien addiert. In der Kategorie
»oubstanzmissbrauch® wird der Median aus der Summe der einzelnen Unterkategorien
gebildet. Lediglich grole Medianwerte gelten als klinisch bedeutend (Achenbach
[1997]).
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4.3.2.3.7. Anwendungsmadglichkeiten

Der YASR findet neben der Klinik auch in der Wissenschaft Verwendung. Das
Testverfahren kann sowohl zur einmaligen als auch zur Verlaufsbeurteilung

herangezogen werden.

4.3.2.4. Alterszuordnung der neuropsychologischen und psychologischen
Testverfahren

Die zuvor beschriebenen neuropsychologischen und psychologischen Testverfahren
werden in Abhdngigkeit vom Alter des Probanden eingesetzt. Die Altersgrenze liegt bei
16 bzw. 18 Jahren.

Alter Testverfahren
< 16 Jahre HAWIK-R; VLMT; d2; ZVT; MLS
> 16 Jahre HAWIE-R; VLMT; d2; ZVT; MLS

Tabelle 9: Alterszuordnung der neuropsychologischen Testverfahren

Alter Testverfahren
< 18 Jahre SCL-90; YSR
> 18 Jahre SCL-90; YASR

Tabelle 10: Alterszuordnung der psychologischen Testverfahren

4.3.3. Medizinische Verfahren

Zu den angewandten medizinischen Verfahren zahlen neben der korperlichen
Untersuchung auch die Blutentnahme und die Magnetresonanztomographie.

4.3.3.1. Karperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung wurde sowohl bei den Kontrollpersonen als auch bei den
PKU-Patienten durchgefiihrt. Hierbei erfolgte die Erhebung der Parameter GroRe,
Gewicht, Blutdruck, Puls und neurologischer Status erhoben. Das Hauptaugenmerk lag
bei der Untersuchung des neurologischen Status. Dazu gehorten im Einzelnen folgende:

e ,Muskeleigenreflexe*
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Zur Uberpriifung der Muskeleigenreflexe wurden an der oberen Extremitét der
Bizepssehnen- und Radiusperiostreflex und an der unteren Extremitat der
Patellarsehnen- und Achillessehnenreflex untersucht. Die Reflexprifung
erfolgte im Seitenvergleich. Es wurde zwischen fehlenden (0), normalen (+),
lebhaften (++) und sehr lebhaften (+++) Reflexen unterschieden.
Pathologisch koénnen gesteigerte bzw. abgeschwaéchte oder fehlende Reflexe
sein. Ersteres kann fir eine zentrale Parese, letzteres flr eine periphere Parese
sprechen (Neurath et al. [2002]).

o Tremor*
Zur Ermittlung eines eventuellen Tremors wurde tberprift, ob die schwebend
gehaltenen Hande unwillkirliche rhythmische Bewegungen ausfiihren.
Liegen solche Bewegungsauffalligkeiten der Hande vor, ist ein Tremor
anzunehmen. In diesem Fall muss in einem nachsten Schritt
differentialdiagnostisch zwischen einem essentiellen, einem zerebellaren und
einem M. Parkinson- assoziierten Tremor unterschieden werden (Neurath et al.
[2002]).

o ,Ataxie*
Die Ataxie wurde grob orientierend durch die Beurteilung des Gangbildes der
Testpersonen gepriift.
Als pathologisch zu bewerten ist eine Gangunsicherheit durch Schwanken oder
Abweichungstendenzen bzw. ein vollstdndiger Verlust des Gleichgewichts beim
Gehen. Ist dieses zu beobachten, so kann von einer vestibuldren oder
zerebellaren Schédigung ausgegangen werden (Gleixner et al. [2005]).

e Muskeltonus
Der Muskeltonus wurde grob orientierend durch eine passive Bewegung der
grolRen Gelenke (Arm- und Kniebeugung) im Seitenvergleich Gberpruft.
Ein schlaffer bzw. spastischer Tonus ist als pathologisch anzusehen. Als Ursache
eines schlaffen Tonus kommt eine periphere Parese in Betracht. Urséchlich fir
eine spastische Parese kann eine zentrale L&hmung sein (Neurath et al. [2002]).

e Sensibilitat
Zur Senibilitatsprifung wurde das ,,Zahlenerkennen* durchgefuhrt. Hierzu
schrieb der Untersuchende mit seinem Zeigefinger Zahlen auf beide entkleideten
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Unterarme und Oberschenkel des Probanden, die dieser bei geschlossenen
Augen benennen sollte. Mittels des Zahlenerkennens kann speziell das rdumliche
Auflésungsvermogen getestet werden.
Gelingt es dem Probanden nicht, die geschriebene Zahl bei geschlossenen Augen
zu erkennen, so scheint das rdaumliche Auflésungsvermdgen gestort. Diese
Erscheinung kann insbesondere bei Ldasionen in dem fir die Sensibilitat
verantwortlichen Bereich der Gro3hirnrinde auftreten (Gleixner et al. [2005]).

e Korperkoordination
Die Korperkoordination wurde mit Hilfe der Diadochokinese, der Finger-
Daumen-Abfolge-Bewegung (,,Pinzetten-Griff*) und dem Einbeinstand erhoben.
Bei der Diadochokinese wird der Proband aufgefordert, beide Hande
hochzunehmen und vorzugeben, mit der jeweiligen Hand eine Gluhbirne
einzuschrauben. Beim ,,Pinzetten-Griff* soll der Proband mit den Fingern Il -V
nacheinander die Daumenspitze beruhren. Diese Bewegungsabfolge wird
mehrfach wiederholt, wobei bei jedem Durchgang die Geschwindigkeit
gesteigert werden soll. Die Diadochokinese sowie der ,,Pinzetten-Griff*“ dienen
vor allem der Beurteilung der Feinmotorik. Beim Einbeinstand werden zwei
Durchgénge unterschieden. Zunéchst wird der Einbeinstand bei gedffneten
Augen, danach bei geschlossenen Augen durchgefiihrt. Die beschriebenen Tests
erfolgen stets im Seitenvergleich (Gleixner et al. [2005]).
Ein pathologisches Ergebnis liegt vor, wenn die Bewegungsabldufe bei der
Diadochokinese und der Finger-Daumen-Bewegung verlangsamt, abgehackt und
nicht fliissig erscheinen. Ein solcher Befund lasst sich mit einer zerebellaren
Erkrankung erklaren (Neurath et al. [2002]). Der Einbeinstand ergibt einen
pathologischen Befund, wenn der Proband zu einer Seite fallt. Ist das der Fall, so
muss zwischen einer vestibuldren Stérung, einer Kleinhirnbeteiligung oder einer
motorischen L&hmung und einer damit einhergehenden Schwéache des
entsprechenden Beins unterschieden werden (Gleixner et al. [2005]).

e ,Sprachauffalligkeit*
Waéhrend des Untersuchungsgesprachs wurde auf Sprachaufféalligkeiten der

Spontansprache  geachtet. Es  erfolgte eine Beurteilung der
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Sprechgeschwindigkeit, des Sprechrhythmus und der Sprechmelodie sowie der
Artikulation und Satzstruktur.

Lasst sich bei einem der oben beschrieben Punkte eine Stérung beobachten, so
kann eine Schadigung der sprachdominanten linken Hemisphére urséchlich sein
(Neurath et al. [2002]).

Der fur die korperliche Untersuchung verwendete Untersuchungsbogen ist im Anhang
beigefugt.

4.3.3.2. Blutentnahme

Jedem Patienten wurden eine Serum- und eine EDTA-Monovette Blut abgenommen.
Die Blutabnahme dient der Bestimmung des aktuellen Phenylalanin- und
Tyrosinspiegels. Zuséatzlich wurde eine DNA-Analytik durchgefiihrt.

4.3.3.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei der Magnetresonanztomographie handelt es sich um ein modernes, nicht auf
Rontgenstrahlen basierendes Schnittbildverfahren, das der Bildgebung dient. Das
technische Grundprinzip der MRT basiert auf einem starken Magnetfeld, in das der
Patient eingebracht wird. Dieses Hauptmagnetfeld wird durch einen Elektromagneten
aufrechterhalten. Zusétzlich werden Gradient- und Shimspulen zur Erzeugung weiterer
Magnetfelder und der spater daraus resultierenden Bildgebung eingesetzt. Die
Gradientspulen liegen im Inneren des Magneten und erzeugen oberhalb des
Hauptmagnetfeldes ein fiir die Ortskodierung erforderliches, weiteres Magnetfeld. Die
Ortskodierung beschreibt die genaue Position, von dem das zu empfangende Signal
(Hochfrequenzwelle, Hochfrequenzimpuls) stammt. Dieses Signal wird letztlich von
sog. Korperspulen aufgenommen. Die Korperspulen verfugen neben ihrer
Empfangsfunktion auch tber eine Sendefunktion. Die Shimspulen dienen schliel3lich
der Homogenisierung des Magnetfeldes, da nur ein homogenes Magnetfeld die
Protonen addquat anregen kann. Zunédchst wird eine elektromagnetische Welle erzeugt.
Hierdurch werden die Protonen dergestalt angeregt, dass sie nach Abebben der Welle
ihrerseits Signale abgeben. Diese werden nach Aufnahme von einem Computer zu
Bildern verarbeitet (Lasserre et al. [2003]; Kauffmann et al. [2001]).
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4.3.3.3.1. Physikalische Grundlagen der MRT

Die fur die Bildgebung in der MRT genutzten Atome sind Stoffe mit ungerader
Nukleonenzahl (Protonen und Neutronen), die sich durch einen Eigendreh (Gesamtspin)
auszeichnet, sich also ,,um die eigene Achse* drehen. Die Rotation der Protonen fuhrt
auch zu einer Bewegung der die Protonen umgebenden Elektronen (elektrischer
Dipolmoment). Hierdurch kommt es letztlich zur Entstehung eines Kkleinen
Magnetfeldes um den Atomkern (internes Magnetfeld).

Insbesondere das Wasserstoffproton ist fir die MRT-Bildgebung von besonderer
Bedeutung, da es sehr haufig im Korper vorkommt und zudem die hochste Sensitivitat
in der MRT aufweist. Die Wasserstoffproton-Magnete sind unter Normalbedingungen
nicht einheitlich ausgerichtet. Erst durch das Einbringen des Korpers in ein externes
Magnetfeld (Hauptmagnetfeld) richten sich diese entlang des Magnetfeldes in parallele
oder antiparallele Richtung aus. Neben ihrem ,Eigendreh* rotieren die Protonen nun
zusatzlich auch um die Achse des Hauptmagnetfeldes (sog. Prézession). Die
Geschwindigkeit, mit der sich die Protonen um die Hauptmagnetfeldachse drehen, ist
abhéngig von der Starke des Magnetfeldes und wird als Prazessionsfrequenz bzw.
Lamorfrequenz bezeichnet. Dieses bedeutet, dass eine hohe Magnetstarke mit einer
groflRen Prazessionsfrequenz einhergeht.

Durch das Aussenden von Hochfrequenzwellen, die der Frequenz der Prézession
entsprechen, kommt es zu einer Anregung der Protonen, die sich durch eine
Richtungsanderung (Wechsel von parallel nach antiparallel) darstellt. Zudem werden
die Protonen durch die Hochfrequenzwellen synchronisiert. Nach Beendigung der
Hochfrequenzwelleneinstrahlung fallen die Protonen in ihren Ausgangszustand zuriick,
was bedeutet, dass sie zum einen ihre Richtung erneut d&ndern und zum anderen auch
desynchronisieren. Die hierbei ausgesendeten Hochfrequenzsignale werden durch eine
Antenne aufgefangen und schlielich zu MRT-Bildern weiterverarbeitet. Dieser
Vorgang wird als Relaxation bezeichnet.

Mit Hilfe der Zeitkomponenten T1 und T2 kann die Relaxation genauer bestimmt
werden. Unter der T1-Zeit versteht man die longitudinale Relaxationszeit, die als die
Zeitspanne definiert ist, in der 63 % der Protonen wieder ihre Ausgangslage einnehmen.
Sie ist davon abhéangig, wie schnell die einzelnen Protonen ihre Energie wieder an das
umliegende Gewebe abgeben konnten, was maligeblich durch den jeweiligen
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Gewebetyp (Gitter) bestimmt wird. Daher nennt man die T1-Zeit auch Spin-Gitter-
Relaxation. Sie ermoglicht die Unterscheidung verschiedener Gewebetypen. Die T2-
Zeit wird auch als transversale Relaxationszeit bezeichnet. Hierunter versteht man die
Zeit, die die Protonen bendtigen, bis ihre Desynchronisierung eingetreten ist und somit
der Quermagnetisierungsvektor an Grof3e abnimmt. Letzterer ist abhdngig vom externen
und internen Magnetfeld, weshalb auch von Spin-Spin-Relaxation gesprochen wird
(Lasserre et al. [2003]; Kauffmann et al. [2001]).

4.3.3.3.2. Funktion der MRT in der vorliegenden Studie

Die an PKU-erkrankten Probanden wurden gebeten, zum Untersuchungstermin
Schédel-MRT-Bilder mitzubringen, die wir im Rahmen der Untersuchung und des
Beratungsgespraches begutachteten. Ein fachérztlicher Befund wurde durch das
radiologische Institut der Universitatsklinik Munster erstellt.

Es ist bekannt, dass ein zu hoher Phe-Spiegel zu einer vermehrten Wasseransammlung
fuhren kann, die bevorzugt periventrikular auftritt. Mittels der MRT lassen sich solche
Verénderungen gut erkennen, so dass die MRT in dieser Studie fur die Feststellung und
anschlieBende Bewertung eventuell vorliegender periventrikuléarer
Wasseranreicherungen  genutzt wurde. Die  magnetresonanztomographischen
Auffalligkeiten werden anhand ihrer Lokalisation in der T2-gewichteten MRT bewertet.
Anhand eines Evaluationsbogens wurden die MRT-Verénderungen in verschiedene
Schweregrade unterteilt (Kloskascore). Im Evaluationsbogen sind die nachfolgenden
Lasionlokalisationen  berticksichtigt: ~ Frontal-, Temporal-,  Parietal-  sowie
Okzipitallappen, Cerebellum und Hirnstamm. Je nach Tiefenausdehnung bzw.
Vorliegen einer Lé&sion in der jeweiligen Lokalisation werden Punktwerte verteilt, aus
denen letztlich der Gesamtscore gebildet wird. Flr Veranderungen, die nur bis ins tiefe
Marklager reichen, wird eine Punktzahl von +1 vergeben. Ldsionen, die eine
Ausdehnung bis nach subkortikal zeigen oder im Cerebellum oder Hirnstamm auftreten,
werden mit +2 bewertet. Daraus ergibt sich eine Spannweite des Gesamtscores von
minimal 0 und maximal 12 Punkten. Der Evaluationsbogen ist im Anhang beigefgt.

4.3.4. Standardisiertes Interview

Vor Beginn der Testserie flihrte der Untersucher bei seiner Testperson ein

standardisiertes Interview durch. In Abhangigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit —
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PKU-Patient oder Kontrollperson — wurden ein PKU-spezifisches bzw. ein
Kontrollperson-spezifisches Interview angewandt. Zunichst erfolgt die Beschreibung

des Interviewbogens flir PKU-Patienten.

4.3.4.1. Standardisiertes Interview zur Entwicklung erwachsener Patienten mit
PKU

Bei diesem Interview lassen sich sechs Themenbereiche (A-F) unterschieden. Im ersten
Abschnitt (A) werden ,,Angaben zum Patienten* erhoben. Hierzu gehdren Auskinfte
uber das Geburtsdatum, das Geschlecht, die Adresse und Telefonnummer sowie
krankheitsbezogene Daten des Patienten. Daneben erfolgt eine Befragung des Patienten
zum aktuellen Familienstand sowie zu leiblichen und angenommenen Kindern. Ferner
wird nach dem hdochsten Schulabschluss bzw. der zurzeit besuchten Schulform der
Kinder gefragt. Weibliche PKU-Patienten, die die Frage nach leiblichen Kindern
bejahen, werden zusétzlich zur maternalen PKU-Problematik interviewt, damit genauere
Informationen zur Schwangerschaft (Didt ja/nein) und zur Gesundheit der Kinder
(gesund/ krank) gewonnen werden kdnnen.

Darauf folgen Fragen zur ,,Wohnsituation des Patienten®. Der Patient wird gefragt, wo
er aufgewachsen ist (Familie, beide Eltern; Familie, ein Elternteil; Verwandte; Adoptiv-
oder Pflegefamilie; Heim; anders), wie sich sein aktuelles Wohnumfeld gestaltet (allein;
mit Partner; mit Partner und Kindern; Wohngemeinschaft; Familie, beide Eltern;
Familie, ein Elternteil; Verwandte; Adoptiv- oder Pflegefamilie; Heim; Betreutes
Wohnen; Psychiatrie; anders) und mit wie vielen Personen er zusammen wohnt.

Der folgende Abschnitt C dient der Erhebung der Angaben zur ,,Ausbildung und Beruf
des Patienten®. Nach Informationen tber die Schulbildung des Befragten folgen Fragen
nach seinem Einschulungschulungsalter sowie nach einer etwaigen Rickstellung vor
der Einschulung. Im Anschluss werden der weiterfiihrende Schultyp, etwaige
Wiederholungen einzelner Schulklassen und der hochste erreichte Schulabschluss bzw.
die derzeit besuchte Schulform eruiert, gefolgt von Fragen zum Beruf. Zunéchst sollen
Angaben zu der Art der letzten abgeschlossenen bzw. der zurzeit absolvierten
Berufsausbildung (schulische Berufsausbildung; Lehre mit oder ohne Meister; Studium;
ohne abgeschlossene Berufsausbildung; anders) und der hierauf basierenden

Berufsbezeichnung gemacht werden. Daneben werden Fragen zu abgebrochenen
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Berufsausbildungen und zur derzeitigen Tatigkeit gestellt. Falls der Patient derzeit
keiner Arbeit nachkommt, soll er angeben, wann und wie viel er (Wochenstunden)
zuletzt gearbeitet hat. SchlieBlich werden Informationen zur ,,Arbeitsfahigkeit im letzten
halben Jahr* (immer arbeitsfahig; zeitweise arbeitsunfahig; tberwiegend arbeitsunfahig;
immer arbeitsunféhig; (Frih-)Rentner; anders) und zur ,Selbsteinschatzung zur
beruflichen Leistungsfahigkeit” (voll; eingeschrankt; gar nicht; anders) erhoben.

Der nachfolgende Interviewteil D betrifft die Gesundheit der PKU-Patienten, sowohl
unter allgemeinen als auch unter diatspezifischen Gesichtspunkten. Zu Beginn wird der
Patienten nach seiner Lebenszufriedenheit im Beruf, in der Partnerschaft und in der
Gesundheit (sehr zufrieden; zufrieden; wenig zufrieden; gar nicht zu frieden) sowie
nach seinem subjektiven gesundheitlichen Befinden befragt. Darauf folgen Fragen zu
Erkrankungen in den vergangenen funf Jahren (Erkrankungsart, Behandlungsform und -
erfolg), zu aktuellen gesundheitlichen Beschwerden und aktueller Medikation, sowie zu
erfolgten bzw. aktuell durchgefiihrten psychotherapeutischen oder psychiatrischen
Behandlungen. Zudem erhalt der Befragte die Mdglichkeit, weitere Angaben zu seinem
derzeitigen oder friiheren Gesundheitszustand zu machen. Im Folgenden wird speziell
die Diét des Patienten eruiert. Es werden genaue Angaben erhoben zu Beginn und
Dauer der Diat, zu Didtanderungen einschliellich der hierfur ausschlaggebenden
Grunde, sowie zu Beginn, Dauer und Abbruch der Einnahme von Aminosaure-
Mischungen, bei letzteren wiederum unter Angabe der malRgeblichen Griinde. Daneben
soll der Patient Beginn und Dauer der &rztlichen Betreuung sowie Grunde fir deren
Abbruch, den Zeitpunkt und Ort der letzten arztlichen Vorstellung und den Zeitpunkt
und die HOohe des letzten Phe-Spiegels benennen. Im weiteren Verlauf soll der Befragte
die Diat und deren Auswirkungen subjektiv einzuschétzen. Er wird befragt uber die
Intensitat der Belastung durch die Diat allgemein (gar nicht belastend; etwas belastend;
ziemlich belastend; sehr belastend) und die der Starke des Wunsches, die Diét zu
beenden (gar nicht stark, etwas stark, ziemlich stark, sehr stark). Des Weiteren fordert
man ihn zu einer Einschatzung des bisherigen Dié&tverlaufs (sehr zufrieden; zufrieden;
weniger zufrieden; gar nicht zufrieden; anders) und der durch die Didt in Beruf,
Partnerschaft und allgemeiner Lebensgestaltung verursachten Einschrdnkungen (gar

nicht stark, etwas stark, ziemlich stark, sehr stark) auf.
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Es folgt der Interviewabschnitt E, der schwerpunktméfig ,,Angaben zum altersmaRigen
nachstliegenden Geschwister® erhebt, sofern der Patient Geschwister hat. Die hier
gestellten Fragen entsprechend weitgehend denjenigen aus den vorausgegangenen
Interviewteilen A — D. So werden auch hier Angaben zu Person und aktueller
Wohnsituation des Geschwisters, zu dessen schulischem Werdegang und seiner
beruflichen Situation, sowie zu dessen derzeitigem und zuruckliegendem physischen
und psychischen Gesundheitszustand erhoben.

Der letzte Teil des Interviews, Abschnitt F, beinhaltet Fragen zu den Eltern des
Befragten, wie nach dem hdchsten Schulabschluss sowie dem Namen und der Art der
Berufsausbildung der biologischen Eltern. Exemplarisch ist ein Interviewbogen fir die
Befragung der PKU-Patienten im Anhang beigeftigt.

4.3.4.2. Standardisiertes Interview zur Entwicklung erwachsener Begleitpersonen
von Patienten mit PKU

Die Struktur des standardisierten Interviews fur die gesunden Kontrollpersonen
entspricht dem zuvor beschriebenen Aufbau des Patientenfragebogens. Da aufgrund der
Gruppenzugehorigkeit zum gesunden Kontrollkollektiv beispielsweise Fragen zur
maternalen PKU oder der Phe-armen Diat fehlen, ist diese Befragung insofern weniger
umfangreich. Demgegentber sieht nur dieses Interview Fragen nach sozialen Stérungen
oder Gesetzeskonflikten sowie nach einem Hilfegesuch in einer Beratungsstelle vor.

Der Fragebogen beginnt mit Abschnitt G, in dem Angaben zur Begleitperson in Form
von ,Angaben zur Person“, ,Wohnsituation“, ,Schulbesuch®, ,Beruf*, ,Soziale
Storungen der Begleitperson“ und ,,Gesundheit* erfasst werden. Der sich anschlieRende
zweite Interviewteil H gibt Auskunft Uber die Herkunftsfamilie der Begleitperson. Mit
Ausnahme der eingangs beschriebenen Besonderheiten entsprechen die Fragen des
standardisierten Interviews der Kontrollpersonen inhaltlich den unter 4.3.4.1
beschriebenen Fragen an die Patienten, so dass an dieser Stelle auf eine erneute
Darstellung verzichtet wird. Ein Exemplar des Interviewbogens zur Entwicklung der

erwachsenen Begleitperson der Patienten mit PKU ist im Anhang zu finden.

4.3.5. Statistische Methoden

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde das Computerprogramm SPSS (Statistical

Package for Social Science) in der Windows-Version 12.0 verwendet. Die Darstellung
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der Ergebnisse erfolgt in Form von Mittelwerten, Medianen, T-Tests und
Korrelationstabellen. Auf diese Art und Weise kdnnen Unterschiede zwischen PKU-
Patienten und Kontrollpersonen aufgedeckt und Beziehung hinsichtlich verschiedener

Fragestellungen hergestellt bzw. widerlegt werden.
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Kapitel 5 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Studienergebnisse dargestellt. Zun&chst werden die
Resultate der psychologischen Testverfahren wiedergegeben. Hieran anschlie3end
werden die MRT-Bilder, die Ergebnisse der Blutuntersuchungen und die

Interviewbdgen ausgewertet.

5.1. Young Adult Self-Report (YASR)

Bei der Auswertung des YASR lassen sich folgende Ergebnisse festhalten:

5.1.1. Gegenuberstellung der Vergleichsgruppen

Vergleicht man zundchst die Antworten der Fragebdgen zwischen den beiden
Vergleichsgruppen, sind kaum Unterschiede im Hinblick auf die erzielten Mittelwerte
sichtbar. Die fur die jeweiligen Gruppen berechneten Ergebnisse weichen lediglich
geringfugig voneinander ab. Trotz &hnlicher Mittelwerte lassen sich signifikante
Resultate ermitteln.

N Mittelwert | p
Friends 0,018
o PKU-Patienten 107 5,62
« Kontrollgruppe 90 6,24
Education 0,421
o PKU-Patienten 107 0,55
» Kaontrollgruppe 90 0,74
Job 0,059
o PKU-Patienten 107 3,50
« Kontrollgruppe 90 4,15
Family 0,115
e PKU-Patienten 107 2,83
e Kontrollgruppe 90 2,45
Spouse 0,858
o PKU-Patienten 107 4,91
» Kaontrollgruppe 90 4,83
Mean adaptive sum 0,104
o PKU-Patienten 107 204,58
« Kontrollgruppe 90 212,89
Mean adaptive T-value 0,899
» PKU-Patienten 107 44,26
« Kontrollgruppe 90 44,18
Angst/ Depressivitat 0,031
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» PKU-Patienten 107 7,47
» Kaontrollgruppe 90 5,76
Sozialer Ruckzug 0,044
o« PKU-Patienten 107 2,74
« Kontrollgruppe 90 2,12
Korperliche Beschwerden 0,119
o PKU-Patienten 107 2,99
« Kontrollgruppe 90 2,38
Schizoid/ Zwanghaft 0,799
o PKU-Patienten 107 0,17
» Kaontrollgruppe 90 0,19
Aufmerksamkeitsstorungen 0,005
» PKU-Patienten 107 2,79
« Kontrollgruppe 90 2,01
Soziale Probleme 0,604
» PKU-Patienten 107 2,0
» Kontrollgruppe 90 2,1
Aggressives Verhalten 0,193
o PKU-Patienten 107 3,05
« Kontrollgruppe 90 2,53
Delinquentes Verhalten 0,368
o PKU-Patienten 107 0,93
o Kontrollgruppe 90 0,77
Gesamtrohwert 0,004
o PKU-Patienten 107 16,02
« Kontrollgruppe 90 11,71
Gesamt-T-Wert 0,017
o PKU-Patienten 107 39,19
« Kontrollgruppe 90 36,60
Internalisierende Storungen 0,031
o« PKU-Patienten 107 47,14
» Kaontrollgruppe 90 44,01
Externalisierende Stérungen 0,429
o PKU-Patienten 107 44,89
« Kontrollgruppe 90 43,81

Tabelle 11: T-Test der Gruppenstatistik beim YASR

Signifikante Ergebnisse finden sich in den Bereichen ,,Friends®, ,,Angst/Depressivitat®,

»S0zialer Ruckzug®, ,,Aufmerksamkeitsstorung®, und , Internalisierende Stérungen®. In

der Kategorie ,,Friends* erreichen die gesunden Probanden einen héheren Mittelwert als
die PKU-Patienten. Das Verhéltnis liegt bei 6,34 (Kontrollpersonen) zu 5,62 (PKU-
Patienten). Die Signifikanz betragt 0,018. In punkto ,,Angst/Depressivitat” lasst sich flr

die PKU-Patienten ein Mittelwert von 7,47 ermitteln. Die Kontrollpersonen hingegen

erreichen ein Ergebnis von 4,15. Die Signifikanz belduft sich auf 0,031. Im Bereich
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»S0zialer Ruckzug* schneiden die PKU-Patienten mit einem Mittelwert von 2,74 etwas
schlechter als die Kontrollpersonen ab (2,12). Auch hier wird ein signifikantes Ergebnis
von 0,044 erreicht. Bei der Kategorie ,,Aufmerksamkeitsstorungen lasst sich fir die
PKU-Patienten ein Mittelwert von 2,79 berechnen. Dieser Wert ist etwas hoher als der
der Kontrollpersonen (2,01). Die Signifikanz belduft sich auf 0,005. Bezlglich
»Internalisierende Stérungen* erreichen die PKU-Patienten einen Mittelwert von 47,14,
Er liegt hoher als der des Kontrollkollektivs (44,01) und besagt, dass die PKU-Patienten
tendenziell hdufiger an ,,Internalisierenden Storungen* leiden als die Kontrollpersonen.
Die Signifikanz liegt bei 0,031.

5.1.2. Altersabhangige Unterschiede

5.1.2.1. Patientenkollektiv

Teilt man nun das Patientenkollektiv nach dem Alter (<33,4 Jahre und > 33,4 Jahre) in
zwei Gruppen ein, so lasst sich das Nachfolgende ermitteln.

N Mittelwert | p
Friends 0,049
o« PKU-Patienten 54 5,98
< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten 53 5,25
> 33,4 Jahre
Education 0,131
o« PKU-Patienten 54 0,76
< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten 53 0,34
> 33,4 Jahre
Job 0,600
o« PKU-Patienten 54 3,63
< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten 53 3,38
> 33,4 Jahre
Family 0,809
e PKU-Patienten 54 2,86
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 2,79
> 33,4 Jahre
Spouse 0,077
o« PKU-Patienten 54 4,39
< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten 53 5,43
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> 33,4 Jahre

Mean adaptive sum
e PKU-Patienten

< 33,4 Jahre
o PKU- Patienten

> 33,4 Jahre

54

53

204,07

205,08

0,885

Mean adaptive T-value
o PKU-Patienten

< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten

> 33,4 Jahre

54

53

44,85

43,66

0,037

Angst/ Depressivitat
e PKU-Patienten

< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten

> 33,4 Jahre

54

53

9,30

5,60

0,002

Sozialer Ruckzug
o PKU-Patienten
< 33,4 Jahre
o« PKU-Patienten
> 33,4 Jahre

54

53

3,17

2,30

0,059

Korperliche Beschwerden
o PKU-Patienten
< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten
> 33,4 Jahre

54

53

3,63

2,34

0,027

Schizoid/ Zwanghaft
o« PKU-Patienten
< 33,4 Jahre
o« PKU-Patienten
> 33,4 Jahre

54

53

0,30

0,038

0,020

Aufmerksamkeitsstorungen
o PKU-Patienten
< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten
> 33,4 Jahre

54

53

3,35

2,23

0,012

Soziale Probleme
o« PKU-Patienten
< 33,4 Jahre
o« PKU-Patienten
> 33,4 Jahre

54

53

2,35

1,64

0,044

Aggressives Verhalten
o PKU-Patienten

< 33,4 Jahre
o PKU-Patienten

> 33,4 Jahre

54

53

3,80

2,28

0,009

Delinquentes Verhalten
o PKU-Patienten

54

1,22

0,031
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< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,64
> 33,4 Jahre
Gesamtrohwert 0,002
o« PKU-Patienten 54 19,31
< 33,4 Jahre
o« PKU-Patienten 53 12,66
> 33,4 Jahre
Gesamt-T-Wert 0,003
e PKU-Patienten 54 41,19
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 37,15
> 33,4 Jahre
Internalisierende Storungen 0,007
o« PKU-Patienten 54 49,91
< 33,4 Jahre
o« PKU-Patienten 53 44,32
> 33,4 Jahre
Externalisierende Stérungen 0,019
o« PKU-Patienten 54 47,02
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 42,70
> 33,4 Jahre

Tabelle 12: T-Test der Gruppenstatistik der PKU-Patienten nach dem Alter getrennt

Bei diesem Altersvergleich l&sst sich festhalten, dass sich einige der ermittelten
Ergebnisse nur wenig, andere aber deutlich von einander unterscheiden. Zu den zuletzt
genannten zdhlen die Bereiche ,Friends”, ,Spouse“, ,Angst/Depressivitat®,
»Korperliche Beschwerden®, ,Schizoid/Zwanghaft, ,, Aufmerksamkeitsstorungen®,
»,o0ziale  Probleme®, ,Aggressives Verhalten“, ,Delinquentes Verhalten®,
»Internalisierende Stérungen* und ,,Externalisierende Storungen®. Mit Ausnahme des
Bereichs ,,Spouse” sind die Mittelwerte bei den jungeren PKU-Patienten hoéher als bei
den &lteren Probanden. Die Abweichungen sind in diesen Themengebieten auch
signifikant. Der in der Kategorie ,Spouse“ grofiere Mittelwert der A&lteren
Patientengruppe kann demgegeniber vernachlassigt werden, da dieser Unterschied das
Kriterium der Signifikanz nicht erfullt.

Besonders deutlich sind die Differenzen in den Breichen ,,Schizoid/Zwanghaft®,
»~Angst/Depressivitat”, ,,Aggressives Verhalten“ und ,,Delinquentes Verhalten®. Bei
Fragen beziiglich des Themengebiets ,,Schizoid/Zwanghaft“ erreicht der jungere Anteil
des Patientenkollektivs einen Mittelwert von 0,30, der &ltere Anteil der Befragten einen
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Mittelwert von 0,0389. Dieser Wert entspricht ungeféahr einem Achtel des Wertes des
jungeren Vergleichskollektivs. Die Signifikanz belduft sich auf 0,020. In der Kategorie
»Angst/ Depressivitat” liegt das Verhéltnis bei 9,30 (PKU-Patienten < 33,4 Jahre) zu
5,60 (PKU-Patienten > 33,4 Jahre) (+ 3/5) mit einer Signifikanz von 0,002, in dem
Bereich ,,Aggressives Verhalten* bei 3,80 (PKU-Patienten < 33,4 Jahre) zu 2,28 (PKU-
Patienten > 33,4 Jahre) (+ 3/5) mit einer Signifikanz von 0,009 und im Themengebiet
»Delinquentes Verhalten“ bei 1,22 (PKU-Patienten < 33,4 Jahre) zu 0,64 (PKU-
Patienten > 33,4 Jahre) (+ %2). Die Signifikanz liegt hier bei 0,031.

Nach ,,Korperlichen Beschwerden“ befragt, erreicht der jingere Anteil der PKU-
Stichprobe ebenfalls einen etwas héheren Mittelwert als der &ltere Teil des PKU-
Vergleichskollektivs. Das Verhaltnis belduft sich auf 3,63 (PKU-Patienten < 33,4 Jahre)
zu 2,34 (PKU-Patienten > 33,4 Jahre) und zeigt eine zweiseitige Signifikanz von 0,027.
Auch in den Kategorien ,Internalisierende Storungen* und ,Externalisierende
Storungen lassen sich flur den jlngeren Anteil des Patientenkollektivs etwas hohere
Mittelwerte (+ 10 % [49,91 zu 44,32 im Bereich ,,Internalisierende Stérungen®; 47,02
zu 42,70 im Bereich ,Externalisierende Stoérungen]) feststellen als bei den &lteren
PKU-Patienten. Diese Ergebnisse sind mit Werten von p = 0,007 fur ,,Internalisierende

Storungen* und p = 0,019 fir ,,Externalisierende Storungen® ebenfalls signifikant.

Die nachfolgende, abschlielende Tabelle schlusselt die Ergebnisse des YASR weiter
nach dem Alter der PKU-Patienten auf, um etwaige altersbedingte Entwicklungen
aufzudecken. Dargestellt werden jeweils die Mittelwerte in flinfjahrigen Intervallen.

<25 26-30 [31-35|36-40|41-45|>45
Jahren | Jahren | Jahren | Jahren | Jahren | Jahren

Friends 6,80 6,11 5,25 5,68 3,40 3,00
Education 2,01 0,44 0,06 0,51 0,00 0,00
Job 3,80 4,33 3,69 3,03 3,20 0,00
Family 3,47 2,92 2,84 2,51 3,60 0,50
Spouse 4,33 5,17 4,38 5,57 4,80 4,00

Angst/Depressivitat | 7,47 8,83 8,75 5,71 6,40 8,00
Sozialer Ruckzug 2,87 3,17 2,94 2,37 2,40 2,00
Kdrperliche 3,87 3,39 2,81 2,54 3,20 3,00
Beschwerden
Schizoid/ Zwanghaft | 0,20 0,06 0,38 0,03 0,20 0,00
Aufmerksamkeits- 3,27 3,00 3,28 2,14 1,80 3,50
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storung
Soziale Probleme 1,93 2,39 2,09 1,89 0,60 3,00
Aggressives 2,93 3,94 3,16 2,54 2,00 5,50
Verhalten
Delinquentes 1,67 1,28 0,88 0,63 0,40 0,00
Verhalten
Internalisierende 48,87 |49,80 |48,31 |44,66 |46,40 | 36,00
Storungen
Externalisierende 47,13 | 45,06 |4547 |4357 |41,80 |47,50
Storungen

Tabelle 13: YASR-Darstellung fiir die PKU-Patienten in 5-Jahres-Intervallen

Mit Ausnahme des Bereichs ,,Delinquentes Verhalten®, in dem abnehmende Mittelwerte

mit einer Zunahme des Lebensalters assoziiert sind, lassen sich keine weiteren

Tendenzen erkennen.

5.1.2.2. Kontrollgruppe

Bei der Kontrollgruppe ergibt die altersabhéngige Betrachtung folgende Ergebnisse:

N Mittelwert | p
Friends 0,279
o Kontrollpersonen 43 6,44
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 6,06
> 33,4 Jahre
Education 0,005
o Kontrollpersonen 43 1,34
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 0,21
> 33,4 Jahre
Job 0,075
o Kontrollpersonen 43 4,59
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 3,77
> 33,4 Jahre
Family 0,277
e Kontrollpersonen 43 2,66
< 33,4 Jahre
e Kontrollpersonen 47 2,27
> 33,4 Jahre
Spouse 0,827
o Kontrollpersonen 43 4,90
< 33,4 Jahre
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o Kontrollpersonen 47 4,77
> 33,4 Jahre
Mean adaptive sum 0,065
o Kontrollpersonen 43 220,29
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 206,57
> 33,4 Jahre
Mean adaptive T-value 0,005
o Kontrollpersonen 43 45,86
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 42,74
> 33,4 Jahre
Angst/ Depressivitat 0,638
o Kontrollpersonen 43 6,00
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 5,53
> 33,4 Jahre
Sozialer Riickzug 0,427
o Kontrollpersonen 43 2,28
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 1,98
> 33,4 Jahre
Korperliche Beschwerden 0,164
o Kontrollpersonen 43 2,02
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 2,70
> 33,4 Jahre
Schizoid/ Zwanghaft 0,742
o Kontrollpersonen 43 0,21
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 0,17
> 33,4 Jahre
Aufmerksamkeitsstorungen 0,380
o Kontrollpersonen 43 1,86
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 2,15
> 33,4 Jahre
Soziale Probleme 0,930
o Kontrollpersonen 43 2,12
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 2,15
> 33,4 Jahre
Aggressives Verhalten 0,865
o Kontrollpersonen 43 2,49
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 2,57
> 33,4 Jahre
Delinquentes Verhalten 0,073
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o Kontrollpersonen 43 0,56
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 0,96
> 33,4 Jahre
Gesamtrohwert 0,191
o Kontrollpersonen 43 10,44
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 12,87
> 33,4 Jahre
Gesamt-T-Wert 0,711
o Kontrollpersonen 43 36,28
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 36,89
> 33,4 Jahre
Internalisierende Storungen 0,216
o Kontrollpersonen 43 45,26
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 42,87
> 33,4 Jahre
Externalisierende Stérungen 0,930
o Kontrollpersonen 43 43,72
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 47 43,89
> 33,4 Jahre
Tabelle 14: T-Test der Gruppenstatistik der Kontrollpersonen nach dem Alter getrennt beim
YASR

Bei der Kontrollgruppe sind die Abweichungen zwischen den Altersgruppen zwar
uberwiegend nicht signifikant, dennoch werden im Punkt ,,Education* die Kriterien der
Signifikanz mit p = 0,005 erreicht. In diesem Bereich erzielen die befragten Probanden
< 33,4 Jahre einen hoheren Mittelwert als das dltere Vergleichskollektiv. Das Verhéltnis
liegt bei 1,34 (Kontrollpersonen < 33,4 Jahre) zu 0,21 (Kontrollpersonen > 33,4 Jahre).
Die Mittelwerte im Bereich ,,Job* unterscheiden sich bei den beiden Altersgruppen um
knapp einen Punkt (4,59 bei Kontrollpersonen < 33,4 Jahre und 3,77 bei
Kontrollpersonen > 33,4 Jahren). Signifikant ist diese Abweichung jedoch bei einem
Wert von p = 0,075 nicht. Auch bei den PKU-Patienten liegen die Mittelwerte beider
Altersgruppen in der Kategorie ,Job“ sehr eng beieinander; sie unterscheiden sich
lediglich um 7 %.

Ebenso wie bei den PKU-Patienten, bejahen auch die jingeren Kontrollpersonen etwas
haufiger Fragen aus dem Themengebiet ,,Angst/Depressivitat®. Diese Abweichung ist
jedoch nicht signifikant (0,638). Nach ihren ,,Korperlichen Beschwerden“ befragt,
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erreicht das altere Kontrollkollektiv einen etwas hoheren Mittelwert als die jlingeren
Probanden. Das Verhaltnis liegt bei 2,7 (Probanden > 33,4 Jahre) zu 2,0 (Probanden <
33,4 Jahre). Auch hier lasst sich keine Signifikanz ermitteln (0,164). Das ,,Delinquente
Verhalten® fallt bei den Kontrollpersonen > 33, 4 Jahre mit einem Mittelwert von 0,96
hoher aus als bei den jlingeren Vergleichspersonen (0,56). Die Kriterien der Signifikanz
werden jedoch auch hier nicht erreicht (0,73). Auffallig ist, dass bei der Untersuchung
der Kontrollpersonen die &lteren Probanden im Bereich der Delinquenz auffallig
werden, wohingegen dies bei den PKU-Patienten die jlingeren Patienten sind.

Auch beziglich der Kontrollpersonen soll eine Aufschlisselung der Mittelwerte in
funfjahrigen Abstanden erfolgen.

<25 26-30 [31-35|36-40|41-45|>45
Jahren | Jahren | Jahren | Jahren | Jahren | Jahren

Friends 6,50 6,75 6,00 5,42 6,20 6,50
Education 1,17 1,20 1,55 0,00 0,00 0,00
Job 4,67 4,35 4,86 4,42 2,93 3,57
Family 3,17 2,65 2,59 2,17 2,30 2,07
Spouse 4,67 4,65 5,10 4,67 5,13 4,57
Angst/Depressivitat | 4,00 7,45 4,23 7,67 6,43 4,43
Sozialer Riickzug 1,25 2,50 2,09 2,83 2,50 1,14
Kdrperliche 2,25 2,20 1,36 3,83 3,43 2,00
Beschwerden

Schizoid/ Zwanghaft | 0,38 0,20 0,14 0,33 0,21 0,00
Aufmerksamkeits- 1,88 2,10 1,50 2,83 2,79 1,29

storung
Soziale Probleme 2,25 2,30 1,77 2,42 3,00 1,29
Aggressives 3,13 2,85 1,50 3,25 3,29 2,00
Verhalten
Delinquentes 0,83 0,40 0,86 1,08 1,21 0,43
Verhalten
Internalisierende 44,88 | 4520 |4259 |48,42 |4542 | 38,86
Storungen
Externalisierende 48,13 | 44,05 |40,86 |46,42 |46,00 |41,21
Storungen

Tabelle 15: YASR-Darstellung fiir die Kontrollpersonen in 5-Jahres-Intervallen

Eine vom Alter abhéngende, richtungweisende Verdnderung ist auch bei den
Kontrollpersonen nicht feststellbar.
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5.1.3. Geschlechtsspezifische Unterschiede

Daneben soll ermittelt werden, ob neben altersspezifischen Aufféalligkeiten auch
geschlechtsspezifische Besonderheiten bestehen.

5.1.3.1. Patientenkollektiv

Aufgeteilt nach dem Geschlecht, stellen sich die Ergebnisse des YASR fur die PKU-

Patienten wie folgt dar:

N Mittelwert | p
Friends 0,165
e Manner 35 6,00
o Frauen 72 5,44
Education 0,271
e Manner 35 0,78
o Frauen 72 0,44
Job 0,978
e Manner 35 3,51
e Frauen 72 3,50
Family 0,630
e Manner 35 2,93
e Frauen 72 2,77
Spouse 0,144
e Manner 35 4,29
o Frauen 72 5,21
Mean adaptive sum 0,867
e Manner 35 205,40
o Frauen 72 204,17
Mean adaptive T-value 0,947
e Manner 35 44,29
o Frauen 72 44,25
Angst/ Depressivitat 0,074
e Manner 35 5,89
o Frauen 72 8,24
Sozialer Ruckzug 0,336
e Manner 35 3,06
e Frauen 72 2,58
Korperliche Beschwerden 0,009
e Manner 35 2,06
o Frauen 72 3,44
Schizoid/ Zwanghaft 0,219
e Manner 35 0,09
o Frauen 72 0,21
Aufmerksamkeitsstorungen 0,986
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e Manner 35 2,80
o Frauen 72 2,79
Soziale Probleme 1,000
e Manner 35 2,00
e Frauen 72 2,00
Aggressives Verhalten 0,062
e Manner 35 2,31
o Frauen 72 3,40
Delinquentes Verhalten 0,006
e Manner 35 1,46
e Frauen 72 0,68
Gesamtrohwert 0,258
o Manner 35 14,26
e Frauen 72 16,88
Gesamt-T-Wert 0,743
e Manner 35 38,86
e Frauen 72 39,35
Internalisierende Storungen 0,506
e Manner 35 48,14
e Frauen 72 46,65
Externalisierende Stérungen 0,339
e Manner 35 43,60
e Frauen 72 45,50

Tabelle 16: YASR-Ergebnisse getrennt nach dem Geschlecht bei PKU-Patienten

Signifikante Resultate kénnen in den Bereichen ,,Korperliche Beschwerden® und
»Delinquentes Verhalten* ermitteln werden. Im Hinblick auf den ersten Gesichtspunkt
erreichen die Frauen einen groReren Mittelwert, bei dem zweiten die Mé&nner. Die
zweiseitige Signifikanz belduft sich auf einen Wert von 0,009 bzw. 0,006. Daneben
lasst sich beobachten, dass sich Manner und Frauen in den Punkten ,.Spouse®,
»Angst/Depressivitat”, »Schizoid/Zwanghaft®, »Aggressives Verhalten®,
»internalisierende Stoérungen“ und ,,Externalisierende Stdorungen“ — zwar nicht
signifikant — aber dennoch deutlich voneinander unterscheiden. Mit Ausnahme der
Kategorie ,,Internalisierende Storungen® erreichen die Frauen stets groRere Mittelwerte
als die Méanner.

5.1.3.2. Kontrollgruppe

Bei der Kontrollgruppe konnten die folgenden Ergebnisse festgestellt werden:
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N Mittelwert | p

Friends 0, 234
e Manner 43 6,02
e Frauen 46 6,43

Education 0,464
e Manner 43 0,88
e Frauen 46 0,60

Job 0,903
e Manner 43 4,12
e Frauen 46 4,17

Family 0,029
e Manner 43 2,85
e Frauen 46 2,09

Spouse 0,084
e Manner 43 5,38
e Frauen 46 4,33

Mean adaptive sum 0,748
o Manner 43 211,64
o Frauen 46 214,05

Mean adaptive T-value 0,913
o Manner 43 44,25
e Frauen 46 44,12

Angst/ Depressivitat 0,003
o Manner 43 4,23
e Frauen 46 7,15

Sozialer Riickzug 0,461
e Manner 43 1,98
e Frauen 46 2,26

Korperliche Beschwerden 0,585
o Manner 43 2,23
e Frauen 46 2,51

Schizoid/ Zwanghaft 0,074
e Manner 43 0,30
e Frauen 46 0,09

Aufmerksamkeitsstorungen 0,016
e Manner 43 1,60
e Frauen 46 2,38

Soziale Probleme 0,195
e Manner 43 1,88
e Frauen 46 2,36

Aggressives Verhalten 0,063
e Manner 43 2,05
e Frauen 46 2,98

Delinquentes Verhalten 0,017
e Manner 43 1,05
e Frauen 46 0,52

Gesamtrohwert 0,787
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e Manner 43 11,44

e Frauen 46 11,96
Gesamt-T-Wert 0,703

e Manner 43 36,93

e Frauen 46 36,30
Internalisierende Storungen 0,469

e Manner 43 43,28

e Frauen 46 44,68
Externalisierende Stérungen 0,177

e Manner 43 42,44

e Frauen 46 45,06

Tabelle 17: YASR-Ergebnisse getrennt nach dem Geschlecht bei den Kontrollpersonen

Fur die Kontrollpersonen ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen beiden

Geschlechtern in den Kategorien »Family®, »Angst/Depressivitat”,
»~Aufmerksamkeitsstorung® und ,,Delinquentes Verhalten®. Bezuglich des ersten und
letzten Punktes erreichen die Manner grofRere Mittelwerte, bei den anderen beiden
Punkten die Frauen. Ferner bestehen deutliche aber nicht signifikante Differenzen in
»Schizoid/Zwanghaft®, Verhalten®,

»Internalisierende Stérungen® und ,,Externalisierende Storungen®.

den Bereichen ,Spouse”, »Aggressives

5.1.4. Korrelation zwischen HAWIK-R bzw. HAWIE-R und YASR

Um festzustellen, ob eine Beziehung zwischen dem Verbal-, dem Handlungs- sowie
dem Gesamt-1Q (ermittelt durch den HAWIK-R bzw. den HAWIE-R) und den
Resultaten im YASR besteht, wurden die Ergebnisse beider Untersuchungen

miteinander korreliert.

5.1.4.1. Patientenkollektiv

Dies zeigte sich fur die PKU-Patienten folgendes Bild:

Mean Mean Gesamt- | Internali- | Externali-
adaptive | adaptive | T-Werte | sierende | sierende
sum t-Value | zu Storun- | Storun-
MZP1 MZP1 MZP1 gen gen
Verbaler 1Q
e N 104 104 104 104 104
o Korrelation 0,254 0,280 -0,068 |-0,092 | 0,003
nach Pearson
e P 0,009 0,004 0,491 0,355 0,979
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Handlungs-1Q
e N 104 104 104 104 104
e Korrelation 0,183 0,217 -0,083 |-0,159 0,058
nach Pearson
e D 0,062 0,027 0,403 0,106 0,562
Gesamt-1Q
e N 104 104 104 104 104
e Korrelation 0,226 0,267 -0,082 |-0,131 0,020
nach Pearson
e D 0,020 0,006 0,407 0,185 0,839

Tabelle 18: Korrelation der 1Q-Ergebnisse mit den YASR-Ergebnissen des gesamten PKU-

Patienten-Kollektivs

Bei den PKU-Patienten lassen sich fur die ,Mean adaptive sum“ und den ,,Mean

adaptive T-value* signifikante Korrelationsergebnisse fir den Verbal- und Gesamt-1Q

erkennen. Hinsichtlich des Handlungs-1Q zeigt sich ein signifikantes Ergebnis fur den

»,Mean adaptive T-value®.

5.1.4.2. Kontrollgruppe

Fir die Kontrollgruppe wurden folgende Werte ermittelt:

Mean Mean Gesamt- | Internali- | Externali-
adaptive | adaptive | T-Werte | sierende | sierende
sum t-Value | zu Stérun- | Stérun-
MZP1 MZP1 MZP1 gen gen
Verbaler 1Q
e N 87 87 87 87 87
o Korrelation 0,242 0,281 0,055 0,168 - 0,078
nach Pearson
e P 0,025 0,009 0,615 0,120 0,473
Handlungs-1Q
e N 87 87 87 87 87
e Korrelation 0,231 0,161 -0,155 | 0,051 - 0,077
nach Pearson
e D 0,032 0,139 0,151 0,640 0,478
Gesamt-1Q
e N 87 87 87 87 87
e Korrelation 0,270 0,270 - 0,148 0,042 - 0,152
nach Pearson
e D 0,012 0,012 0,170 0,696 0,159

Tabelle 19: Korrelation der 1Q-Ergebnisse mit den YASR-Ergebnissen der Kontrollgruppe
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Die  Korrelationsergebnisse der  Kontrollpersonen  ahneln  denjenigen  des
Patientenkollektivs. Auch hier ergeben sich signifikante Korrelationsergebnisse
hinsichtlich des Verbal- und Gesamt-1Q in den Bereichen ,,Mean adaptive sum*“ und
»-Mean adaptive t-value®. Beim Handlungs-1Q ist das Korrelationsergebnis bei der

»Mean adaptive sum* signifikant.
5.1.5. Intelligenzspezifische Unterschiede

5.1.5.1. Patientenkollektiv

Als weiteres galt es festzustellen, ob sich die Mittelwerte des YASR in Abhangigkeit
vom erzielten 1Q-Wert der Patienten voneinander unterscheiden. Hierzu erfolgte die
Aufteilung der PKU-Patienten in Abhangigkeit von ihrem 1Q in zwei Gruppen. Als
Grenz-1Q fungiert der in der Patientengruppe erzielte Median, der sich auf 100 1Q-
Punkte belduft. Es werden also die Ergebnisse der Patienten mit einem 1Q von < 100 mit

denen > 100 verglichen.

N Mittelwert | p

Friends 0,004
e 1Q<100 51 5,10
e 1Q>100 53 6,19

Education 0,268
e 1Q<100 51 0,37
e 1Q>100 53 0,68

Job 0,231
e 1Q<100 51 3,30
e 1Q>100 53 3,89

Family 0,749
e 1Q<100 51 2,80
e 1Q>100 53 2,90

Spouse 0,079
e 1Q<100 51 4,45
e 1Q>100 53 5,49

Mean adaptive sum 0,102
e 1Q<100 51 201,615
e 1Q0>100 53 211,79

Mean adaptive T-value 0,008
e 1Q<100 51 43,58
e 1Q>100 53 45,06

Angst/ Depressivitat 0,175
e 1Q<100 51 8,33
e 1Q>100 53 6,62
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Sozialer Ruckzug 0,636
e 1Q<100 51 2,80
e 1Q>100 53 2,62
Korperliche Beschwerden 0,612
e 1Q<100 51 3,13
e« 1Q>100 53 2,83
Schizoid/ Zwanghaft 0,695
e 1Q<100 51 0,20
e 1Q>100 53 0,15
Aufmerksamkeitsstorungen 0,203
e 1Q<100 51 3,06
e 1Q>100 53 2,47
Soziale Probleme 0,914
e 1Q<100 51 2,00
e« 1Q>100 53 2,00
Aggressives Verhalten 0,709
e 1Q<100 51 2,84
e 1Q>100 53 3,10
Delinquentes Verhalten 0,124
e 1Q<100 51 0,73
e 1Q>100 53 1,16
Gesamtrohwert 0,389
e 1Q<100 51 16,88
e« 1Q>100 53 14,96
Gesamt-T-Wert 0,405
e 1Q<100 51 39,71
e 1Q>100 53 38,51
Internalisierende Storungen 0,420
e 1Q<100 51 48,14
e« 1Q>100 53 46,43
Externalisierende Stérungen 0,582
e 1Q<100 51 44,18
e« 1Q>100 53 45,19

Tabelle 20: YASR-Ergebnisse getrennt nach dem 1Q beim Patientenkollektiv

In den Kategorien ,Friends”, ,Education”, ,Job* ,Family* und ,Spouse“,
»Delinquentes Verhalten* und ,,externalisierende Storungen“ sowie im Bereich der
»,Mean adaptive sum“ und dem ,,Mean adaptive t-value* erzielen die PKU-Patienten mit
einem 1Q > 100 hohere Mittelwerte als ihre Vergleichsgruppe. Signifikanzen waren
allerdings nur in den Chargen ,,Friends“ (0,004) und ,,Mean adaptive T-value* (0,008)
zu ermitteln. In den Ubrigen Kategorien zeigen die Probanden mit einem 1Q < 100
erhohte, jedoch nicht signifikante Mittelwerte. Ausnahmen bilden die Bereiche ,,Soziale
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Probleme* sowie ,,Aggressives Verhalten®, in denen beide Gruppen anndhernd gleiche

Ergebnisse erzielen.

5.1.5.2. Kontrollpersonen

Die gleiche Gegeniiberstellung fand auch bei

der Kontrollgruppe statt. Die

Gruppentrennung erfolgte mittels des Medians, der hier bei 114 lag.

N Mittelwert | p
Friends 0,474
e« IQ<I114 44 6,37
. 1Q>114 43 6,12
Education 0,102
« IQ<114 44 0,44
e 1Q0>114 43 1,10
Job 0,120
e 1Q<114 44 3,80
e 1Q0>114 43 4,52
Family 0,395
. IQ<114 44 2,64
. 1Q>114 43 2,34
Spouse 0,451
o IQ<114 44 5,07
e 1Q>114 43 4,60
Mean adaptive sum 0,127
e 1Q<114 44 207,06
e 1Q0>114 43 218,74
Mean adaptive T-value 0,078
. IQ<114 44 43,18
e 1Q>114 43 45,30
Angst/ Depressivitat 0,256
e 1IQ<114 44 5,32
. 1Q>114 43 6,47
Sozialer Ruckzug 0,071
o IQ<114 44 1,81
e 1Q>114 43 2,51
Korperliche Beschwerden 0,511
o IQ<114 44 2,61
e IQ>114 43 2,28
Schizoid/ Zwanghaft 0,549
. IQ<114 44 0,16
e IQ>114 43 0,23
Aufmerksamkeitsstorungen 0,339
e IQ<114 44 2,20
e 1Q>114 43 1,88
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Soziale Probleme 0,420
e 1Q<114 44 2,02
e 10>114 43 2,33
Aggressives Verhalten 0,769
. 1IQ<114 44 2,52
. 1Q>114 43 2,67
Delinquentes Verhalten 0,697
e 1Q<114 44 0,74
e IQ>114 43 0,83
Gesamtrohwert 0,289
. IQ<114 44 13,02
e 10>114 43 10,98
Gesamt-T-Wert 0,769
. 1Q<114 44 37,18
e IQ>114 43 36,70
Internalisierende Storungen 0,184
e 1Q<114 44 43,14
e 1Q>114 43 45,70
Externalisierende Stérungen 0,974
. 1Q<114 44 44,30
. 1Q>114 43 44,23

Tabelle 21: YASR-Ergebnisse getrennt nach dem 1Q bei den Kontrollpersonen

Die Kontrollpersonen mit einem 1Q > 114 erreichen in den Kategorien ,,Education®,

,Job*, ,Mean adaptive sum*“, ,,Mean adaptive t-value®“, ,,Schizoid/Zwanghaft“, ,,.Soziale

Probleme®, ,,Aggressives Verhalten®, ,,Delinquentes Verhalten* und ,,Internalisierende

Storungen* geringfiigig hthere Mittelwerte als die Vergleichskohorte mit einem 1Q <

114. In den Ubrigen Bereichen ist dies umgekehrt mit Ausnahme der Kategorie

»Externalisierende Stérungen®, in der beide Vergleichsgruppen anndhernd gleiche

Werte erlangen. Die Kriterien der Signifikanz werden in keinem Bereich erreicht.

5.1.6. YASR und aktueller Diatstatus

Um zu erdrtern, ob ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des YASR und dem

aktuellen Diétstatus besteht, haben wir diese Faktoren in Beziehung gesetzt.

N Mittelwert | p
Friends 0,333
e zurzeit keine Diat 60 5,78
e zurzeit strenge oder 44 5,41
gelockerte Diat
Education 0,561
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e zurzeit keine Diat 61 0,49
e Zurzeit strenge oder 44 0,66
gelockerte Diat
Job 0,530
e zurzeit keine Diat 61 3,33
e Zurzeit strenge oder 44 3,64
gelockerte Diat
Family 0,402
e zurzeit keine Diat 61 2,94
e Zurzeit strenge oder 44 2,66
gelockerte Diat
Spouse 0,892
e zurzeit keine Diat 61 4,90
e Zurzeit strenge oder 44 4,82
gelockerte Diat
Mean adaptive sum 0,511
e zurzeit keine Diat 61 206,30
e Zurzeit strenge oder 44 201,58
gelockerte Diat
Mean adaptive T-value 0,592
e zurzeit keine Diat 61 44,13
e zurzeit strenge oder 44 44,45
gelockerte Diat
Angst/ Depressivitat 0,292
e zurzeit keine Diat 61 6,79
e Zurzeit strenge oder 44 8,05
gelockerte Diat
Sozialer Riickzug 0,112
e zurzeit keine Diat 61 2,38
e Zurzeit strenge oder 44 3,11
gelockerte Diat
Korperliche Beschwerden 0,791
e zurzeit keine Diat 61 2,87
e Zurzeit strenge oder 44 3,02
gelockerte Diat
Schizoid/ Zwanghaft 0,404
e zurzeit keine Diat 61 0,13
e Zurzeit strenge oder 44 0,23
gelockerte Diat
Aufmerksamkeitsstorungen 0,937
e zurzeit keine Diat 61 2,79
e Zurzeit strenge oder 44 2,75
gelockerte Diat
Soziale Probleme 0,333
e zurzeit keine Diat 61 1,85
e Zurzeit strenge oder 44 2,20
gelockerte Diat
Aggressives Verhalten 0,894
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e zurzeit keine Diat 61 2,97
e Zurzeit strenge oder 44 3,05
gelockerte Diat
Delinquentes Verhalten 0,943
e zurzeit keine Diat 61 0,93
e Zurzeit strenge oder 44 0,95
gelockerte Diat
Gesamtrohwert 0,898
e zurzeit keine Diat 61 16,03
e Zurzeit strenge oder 44 15,75
gelockerte Diat
Gesamt-T-Wert 0,504
e zurzeit keine Diat 61 39,54
e Zurzeit strenge oder 44 38,59
gelockerte Diat
Internalisierende Storungen 0,381
e zurzeit keine Diat 61 46,10
e Zurzeit strenge oder 44 47,91
gelockerte Diat
Externalisierende Stérungen 0,881
e zurzeit keine Diat 61 44,67
e Zurzeit strenge oder 44 44,95
gelockerte Diat

Tabelle 22: Aktueller Diatstatus und YASR

Die ermittelten Ergebnisse aus dem Y ASR unterscheiden sich in den beiden Kategorien
»Zurzeit keine Diat" und ,,zurzeit strenge oder gelockerte Diat* nur sehr geringfiigig.
Ein signifikantes Resultat liegt nicht vor.

5.1.7. YASR und Alter bei Diatabbruch

Daruber hinaus war zu untersuchen, ob eine Beziehung zwischen dem Alter beim
Diatabbruch und den Ergebnissen im YASR besteht. Die Patienten wurden danach
unterteilt, ob sie die Diat uber die Vollendung des 16. Lebensjahres hinaus einhielten
oder sie bereits in einem jlingeren Alter abgebrochen hatten.

N Mittelwert | p
Friends 0,780
o Diatabbruch mit <15 30 5,90
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 30 5,77
Jahren
Education 0,330
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o Diatabbruch mit <15 30 0,60
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 0,29
Jahren

Job 0,686
o Diatabbruch mit <15 30 3,57
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 3,81
Jahren
Family 0,113
o Diatabbruch mit <15 30 3,16
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 2,55
Jahren
Spouse 0,669
o Diatabbruch mit <15 30 4,77
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 5,10
Jahren

Mean adaptive sum 0,725
o Diatabbruch mit <15 30 211,22
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 208,87
Jahren

Mean adaptive T-value 0,746
o Diatabbruch mit <15 30 44,03
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 44,27
Jahren
Angst/ Depressivitat 0,813
o Diatabbruch mit <15 30 6,57
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 6,23
Jahren
Sozialer Ruckzug 0,655
o Diatabbruch mit <15 30 2,30
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 2,55
Jahren
Korperliche Beschwerden 0,648
o Diatabbruch mit <15 30 3,23
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 2,87
Jahren
Schizoid/ Zwanghaft 0,148
o Diatabbruch mit <15 30 0,30
Jahren

o Diatabbruch mit > 15 31 0,06
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Jahren
Aufmerksamkeitsstorungen 0,231
o Diatabbruch mit <15 30 2,30
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 2,97
Jahren
Soziale Probleme 0,632
o Diatabbruch mit <15 30 1,67
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 1,84
Jahren
Aggressives Verhalten 0,307
o Diatabbruch mit <15 30 2,40
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 3,10
Jahren
Delinquentes Verhalten 0,025
o Diatabbruch mit <15 30 0,53
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 1,19
Jahren
Gesamtrohwert 0,748
o Diatabbruch mit <15 30 16,73
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 15,87
Jahren
Gesamt-T-Wert 0,522
o Diatabbruch mit <15 30 40,10
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 38,94
Jahren
Internalisierende Stérungen 0,510
o Diatabbruch mit <15 30 46,60
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 4497
Jahren
Externalisierende Stérungen 0,338
o Diatabbruch mit <15 30 43,40
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 45,48
Jahren

Tabelle 23: Alter beim Diatabbruch und YASR

Unterschiede.

in einem Alter von 16 Jahren oder &lter zeigte in keiner Kategorie signifikante

Die Differenzierung zwischen dem Diatabbruch bis zu einem Alter von 15 Jahren und
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5.2.  Symptom-Checklist (SCL-90-R)

5.2.1. Gegenuberstellung der Vergleichsgruppen

Bei der Auswertung der SCL-90-R wird zunéchst mit der vergleichenden Darstellung

der Ergebnisse zwischen PKU-Patienten und Kontrollpersonen begonnen.

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,487
o PKU-Patienten 107 0,35
« Kontrollgruppe 91 0,31
Zwanghaftigkeit 0,074
o PKU-Patienten 107 0,46
» Kontrollgruppe 91 0,33
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,014
o PKU-Patienten 107 0,44
« Kontrollgruppe 91 0,26
Depressivitat 0,094
o PKU-Patienten 107 0,38
» Kaontrollgruppe 91 0,28
Angstlichkeit 0,104
o PKU-Patienten 107 0,32
« Kontrollgruppe 91 0,22
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,450
o PKU-Patienten 107 0,27
« Kontrollgruppe 91 0,23
Phobische Angst 0,123
o PKU-Patienten 107 0,15
» Kaontrollgruppe 91 0,08
Paranoides Denken 0,475
o PKU-Patienten 107 0,36
« Kontrollgruppe 91 0,30
Psychotizismus 0,186
o PKU-Patienten 107 0,18
» Kaontrollgruppe 91 0,12
Summe der Belastungstendenzen 0,236
o PKU-Patienten 107 19,15
« Kontrollgruppe 91 16,56

Tabelle 24: SCL-Skalenwerte im Vergleich zwischen PKU-Patienten und Kontrollpersonen

Bei dem Grofteil der Ergebnisse lassen sich keine signifikanten Feststellungen

ermitteln. Lediglich in der Kategorie ,Unsicherheit im Sozialkontakt“ kann ein

signifikantes Resultat beobachtet werden. Die zweiseitige Signifikanz liegt hier bei

0,019. Diese Beobachtung steht im Einklang mit dem im YASR festgestellten Ergebnis
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bezuglich des Bereichs ,,Sozialer Ruckzug®. Auch hier war der Unterschied zwischen
Patienten und Kontrollkollektiv signifikant. In den Gbrigen Kategorien der SCL-90-R,
vor allem in den Bereichen ,,Zwanghaftigkeit”, , Depressivitat”, ,, Angstlichkeit und
»Phobische Angst“ erreichen die PKU-Patienten tendenziell hdhere Mittelwerte als die
gesunden Kontrollprobanden. Auch diese Beobachtung konnte bereits im YASR
festgestellt werden, sollen aber mangels Signifikanz im Weiteren auRer Betracht

bleiben.
5.2.2. Altersabhangige Unterschiede

5.2.2.1. Patientenkollektiv

Ausgehend von der Alterstrennung der PKU-Patienten in ein 54 Probanden
umfassendes Teilkollektiv im Alter von hdchstens 33,4 Jahren und ein Aalteres
Teilkollektiv, bestehend aus 53 Patienten, stellen sich die Ergebnisse der SCL-90-R wie

folgt dar:
N Mittelwert | p
Somatisierung 0,193
o« PKU-Patienten 54 0,39
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,30
> 33,4 Jahre
Zwanghaftigkeit 0,65
o« PKU-Patienten 54 0,57
< 33,4 Jahren
e PKU-Patienten 53 0,36
> 33,4 Jahre
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,17
o« PKU-Patienten 54 0,59
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,29
> 33,4 Jahre
Depressivitat 0,010
o« PKU-Patienten 54 0,51
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,25
> 33,4 Jahre
Angstlichkeit 0,033
o« PKU-Patienten 54 0,41
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,23
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> 33,4 Jahre
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,035
« PKU-Patienten 54 0,36
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,19
> 33,4 Jahre
Phobische Angst 0,054
o« PKU-Patienten 54 0,22
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,07
> 33,4 Jahre
Paranoides Denken 0,095
« PKU-Patienten 54 0,46
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,25
> 33,4 Jahre
Psychotizismus 0,043
o PKU-Patienten 54 0,26
< 33,4 Jahre
e PKU-Patienten 53 0,11
> 33,4 Jahre
Summe der Belastungstendenzen 0,043
e PKU-Patienten 54 22,26
< 33,4 Jahre
o« PKU-Patienten 53 15,98
> 33,4 Jahre

Tabelle 25: SCL-Skalenwerte zwischen PKU-Patienten < 33,4 und > 33,4 Jahre

Der jingere Anteil der PKU-Patienten schneidet Gberwiegend mit hoheren Mittelwerten
ab als der &ltere Anteil des Patientenkollektivs. In den Kategorien ,,Unsicherheit im
Sozialkontakt®, ,Depressivitat”, , Angstlichkeit”, ,Aggressivitat/ Feindseligkeit*,
»Psychotizismus® und der ,SCL-Summe der Belastungstendenzen“ lassen sich
signifikante Beobachtungen festhalten. Hierbei weisen die jungeren PKU-Patienten in
den Bereichen ,,Unsicherheit im Sozialkontakt®, , Depressivitat“ und ,,Angstlichkeit*
mit Mittelwerten zwischen 0,59 und 0,41 gegeniiber den &lteren Patienten (Mittelwerte
zwischen 0,29 und 0,23) bei Signifikanzen von 0,017, 0,009 und 0,033 die hdheren
Ergebnisse auf. Diese Beobachtungen sind deckungsgleich mit den Ergebnissen aus
dem YASR. Auch hier waren die jlingeren PKU-Patienten in den Bereichen ,.Sozialer
Probleme* und ,,Angst/Depressivitat“ starker betroffen.

Gleiches gilt i. E. fir die Kategorien ,Aggressivitat/Feindseligkeit® und
»Psychotizismus®. Den (geringeren) Mittelwerten der PKU-Patienten < 33,4 Jahren von
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0,36 und 0,26 stehen Werte von 0,19 und 0,11 bei der &lteren Hélfte der Probanden mit
PKU gegentiber. Die Signifikanz belduft sich hier auf 0,035 bzw. 0,043. Auch in diesen
beiden Bereichen lassen sich Ubereinstimmungen zu den im YASR ermittelten Daten in
den Kategorien ,,Schizoid/Zwanghaft* und ,,Aggressives Verhalten“ finden.

Um auch bei der SCL-90-R eine genauere Altersverteilung der einzelnen Kategorien zu
erhalten, wurden die Ergebnisse weiter aufgeschlisselt. Wie in der nachfolgenden
Tabelle dargestellt, wurden Untergruppen in finfjahrigen Intervallen gebildet und die
Mittelwerte der Patienten aus der jeweiligen Untergruppe bestimmt.

<25 26-30(31-35|36-40|41-45|>45

Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre
Somatisierung 4,53 4,00 4,97 3,64 4,75 0,00
Zwanghaftigkeit 5,20 4,44 5,81 3,33 5,50 3,00
Unsicherheit im 4,66 4,89 4,75 2,92 3,00 0,00
Sozialkontakt
Depressivitat 5,33 5,00 6,19 3,25 7,00 1,50
Angstlichkeit 3,80 2,83 4,03 1,92 6,50 0,00
Aggressivitat/ 1,73 1,94 1,91 1,14 2,25 2,00
Feindseligkeit
Phobische Angst 0,80 0,56 1,94 0,50 1,50 0,00
Paranoides Denken 1,07 2,44 3,00 1,61 3,50 0,00
Psychotizismus 1,87 1,44 2,94 1,00 1,50 0,00
Summe der 20,47 | 17,28 |22,88 |16,42 |24,75 |4,50
Belastungstendenzen

Tabelle 26: SCL-90-R-Darstellung fur die PKU-Patienten in 5-jahrigen Intervallen

Eine altersabhéngige, tendenziell in eine Richtung verlaufende Veranderung der SCL-
90-R-Werte der PKU-Patienten ist nicht zu erkennen.

5.2.2.2. Kontrollgruppe

Im Anschluss erfolgt nun die Auswertung der Alterstrennung bei den Kontrollpersonen.

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,113
o Kontrollpersonen 43 3,00
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 4,81
> 33,4 Jahre
Zwanghaftigkeit 0,540
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o Kontrollpersonen 43 2,81
< 33,4 Jahren
o Kontrollpersonen 48 3,35
> 33,4 Jahre
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,090
o Kontrollpersonen 43 1,74
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 2,98
> 33,4 Jahre
Depressivitat 0,290
o Kontrollpersonen 43 2,93
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 3,96
> 33,4 Jahre
Angstlichkeit 0,768
o Kontrollpersonen 43 2,02
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 2,27
> 33,4 Jahre
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,964
o Kontrollpersonen 43 1,42
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 1,40
> 33,4 Jahre
Phobische Angst 0,105
o Kontrollpersonen 43 0,35
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 1,15
> 33,4 Jahre
Paranoides Denken 0,060
o Kontrollpersonen 43 1,33
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 2,29
> 33,4 Jahre
Psychotizismus 0,214
o Kontrollpersonen 43 0,72
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 1,50
> 33,4 Jahre
Summe der Belastungstendenzen 0,165
o Kontrollpersonen 43 14,42
< 33,4 Jahre
o Kontrollpersonen 48 18,48
> 33,4 Jahre

Tabelle 27: SCL-Skalenwerte zwischen Kontrollpersonen < 33,4 Jahre und > 33,4 Jahre
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Betrachtet man die Ergebnisse des Altersvergleichs bei den Kontrollpersonen, so kann
festgehalten werden, dass die Kontrollpersonen > 33,4 Jahren mit Ausnahme des
Bereichs ,,Aggressivitat/ Feindseligkeit* groRere Mittelwerte erzielen als die jlingeren
gesunden Vergleichspersonen. Die ermittelten Resultate sind aber nicht signifikant.

Auch bei den Kontrollpersonen wurde wie bei den Patienten eine detailierte
Aufschlisslung der Resultate nach dem Alter in Flinf-Jahres-Schritten vorgenommen.
Folgende Ergebnisse sind festzuhalten:

<25 26-30|31-35/36-40|41-45|>45

Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre
Somatisierung 4,75 2,65 2,14 4,25 7,07 4,64
Zwanghaftigkeit 2,75 1,60 3,23 3,50 5,07 2,79
Unsicherheit im 1,63 1,55 1,86 2,58 4,60 2,36
Sozialkontakt
Depressivitat 1,38 3,25 2,55 4,42 5,27 3,71
Angstlichkeit 2,25 1,6 1,77 2,17 4,13 1,36
Aggressivitat/ 1,38 1,45 1,18 1,00 2,40 1,00
Feindseligkeit
Phobische Angst 0,63 0,35 0,18 0,83 2,20 0,79
Paranoides Denken 0,88 1,35 1,36 2,50 3,13 1,86
Psychotizismus 0,75 0,80 0,55 1,33 2,53 1,07
Summe der 14,00 |13,35 |13,18 |20,08 |23,87 |17,07
Belastungstendenzen

Tabelle 28: SCL-90-R-Darstellung fur die Kontrollpersonen in 5-jahrigen Intervallen

Auch hier konnten keine besonderen Tendenzen ermittelt werden.

5.2.3. Geschlechsspezifische Unterschiede

Neben der Uberpriifung von alterspezifischen Unterschieden sollen auch mdgliche
geschlechtsspezifische Differenzen untersucht werden.

5.2.3.1. Patientenkollektiv

Zunéchst werden die Ergebnisse der PKU-Patienten aufgezeigt und diese, wie auch
zuvor, im Anschluss den Ergebnissen der Kontrollpersonen gegentibergestellt.
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N Mittelwert | p
Somatisierung 0,010
e Manner 35 0,24
o Frauen 72 0,40
Zwanghaftigkeit 0,274
e Manner 35 0,37
e Frauen 72 0,50
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,172
e Manner 35 0,32
e Frauen 72 0,50
Depressivitat 0,006
e Manner 35 0,23
o Frauen 72 0,46
Angstlichkeit 0,043
e Manner 35 0,22
o Frauen 72 0,37
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,290
e Manner 35 0,21
e Frauen 72 0,30
Phobische Angst 0,023
e Manner 35 0,05
o Frauen 72 0,19
Paranoides Denken 0,389
e Manner 35 0,28
e Frauen 72 0,39
Psychotizismus 0,010
e Manner 35 0,08
o Frauen 72 0,23
Summe der Belastungstendenzen 0,044
e Manner 35 15,37
e Frauen 72 20,99

Tabelle 29: SCL-Skalenwerte getrennt nach dem Geschlecht bei den PKU-Patienten

In den Bereichen ,Somatisierung”, ,Depressivitat”, , Angstlichkeit“, ,Phobische
Angst®, ,,Psychotizismus® und ,Summe der Belastungstendenzen* lassen sich
signifikante Ergebnisse ermitteln. Die Frauen erreichen stets hohere Mittelwerte als die

Manner.

5.2.3.2. Kontrollgruppe

Die Untersuchung der Kontrollprobanden ergab:
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N Mittelwert | p
Somatisierung 0,346
e Manner 43 0,28
e Frauen 47 0,35
Zwanghaftigkeit 0,369
e Manner 43 0,37
o Frauen a7 0,29
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,479
e Manner 43 0,29
o Frauen a7 0,23
Depressivitat 0,599
e Manner 43 0,26
e Frauen 47 0,30
Angstlichkeit 0,567
e Manner 43 0,24
o Frauen a7 0,20
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,551
e Manner 43 0,25
o Frauen 47 0,21
Phobische Angst 0,810
e Manner 43 0,07
e Frauen 47 0,08
Paranoides Denken 0,445
e Manner 43 0,34
o Frauen 47 0,27
Psychotizismus 0,286
e Manner 43 0,15
e Frauen 47 0,09
Summe der Belastungstendenzen 0,675
e Manner 43 15,91
o Frauen 47 17,17

Tabelle 30: SCL-Skalenwerte getrennt nach dem Geschlecht bei den Kontrollpersonen

Bei den Kontrollpersonen bietet sich bei der geschlechtspezifischen Betrachtung der
Ergebnisse der SCL-90-R ein génzlich anderes Bild. Hier sind durchweg nur sehr
geringfugige Abweichungen zwischen Ménnern und Frauen (zwischen 0,01 und 0,08)

zu beobachten. In keiner Kategorie kdnnen signifikante Resultate verzeichnet werden.

5.2.4. Korrelation zwischen HAWIK-R bzw. HAWIE-R und SCL-90-R

Auch fir die SCL-90-R sollte bei den PKU-Patienten und Kontrollpersonen ermittelt
werden, ob eine Beziehung zwischen den hier erzielten Ergebnissen und dem Verbal-,
dem Handlungs- und Gesamt-1Q besteht, so dass eine Korrelation der Resultate beider

Tests vorgenommen wurde.
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5.2.4.1. Patientenkollektiv

Nachfolgend werden die Ergebnisse des HAWIK-R bzw. HAWIE-R mit den
SCL-90-R die
»~oomatisierung®, ,,Zwanghaftigkeit®, ,,Unsicherheit im Sozialkontakt“, , Depressivitat

Skalenwerten  der verglichen.  Zun&chst werden Bereiche

und ,,Angstlichkeit“ fokussiert. Die weiteren Kategorien ,,Aggressivitat/Feindseligkeit*,
»Phobische Angst“, ,Paranoides Denken®, ,Psychotizismus* und die Summe der

Belastungstendenzen findet der Ubersichtlichkeit halber in der nachfolgenden Tabelle
32 Beachtung.

»S0ma- | ,Zwang- | ,,Un- »De- ~Angst-
tisie- haftig- | sicher- | pressi- lich-
rung“ keit* heit im | vitat* keit*
Sozial-
kontakt*
Verbaler 1Q
e N 104 104 104 104 104
« Korrelation -0,222 |-0,231 |-0,155 |-0,187 |-0,281
nach Pearson
e P 0,023 0,018 0,116 0,057 0,004
Handlungs-1Q
e N 104 104 104 104 104
o Korrelation -0,197 |-0,257 |-0,136 |-0,180 |-0,282
nach Pearson
e P 0,045 0,008 0,167 0,067 0,004
Gesamt-1Q
e N 104 104 104 104 104
« Korrelation -0,233 |-0,271 |-0,170 |-0,211 |-0,309
nach Pearson
« Signifikanz 0,017 0,005 0,085 0,031 0,001
(2-seitig)

Tabelle 31: Korrelation der 1Q-Ergebnisse mit den SCL-90-R-Ergebnissen des gesamten
PKU-Patienten-Kollektivs — Teil 1

»Aggres- | ,,Pho- »Para- »Psycho- | SCL-
sivitat/ | bische noides tizismus* | Summe
Feind- Angst* | Denken* d. Belas-
seligkeit tungs-
“ tenden-
zen
Verbaler 1Q
e N 104 104 104 104 104
o Korrelation -0,256 |-0,284 |-0,191 |-0,228 |-0,268
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nach Pearson
e P 0,009 0,003 0,052 0,020 0,006
Handlungs-1Q
e N 104 104 104 104 104
o Korrelation -0,234 |-0,239 |[-0,189 |[-0,197 |-0,257
nach Pearson
e P 0,017 0,015 0,055 0,045 0,008
Gesamt-1Q
e N 104 104 104 104 104
« Korrelation -0,275 | -0,297 |-0,217 |-0,242 |-0,299
nach Pearson
e P 0,005 0,002 0,027 0,013 0,002

Tabelle 32: Korrelation der 1Q-Ergebnisse mit den SCL-90-R-Ergebnissen des gesamten
PKU-Patienten-Kollektivs — Teil 2

Signifikante Korrelationsergebnisse liegen im Bereich Verbal- und Handlungs-1Q fur
die Uberwiegende Anzahl der Kategorien vor, mit Ausnahme der Themen ,,Unsicherheit
im Sozialkontakt®, ,Depressivitat” und ,,Paranoides Denken®. Die Ergebnisse des
Gesamt-1Qs weichen hiervon ab. Fur den Gesamt-1Q lassen sich signifikante Ergebnisse

in allen Kategorien auBer in dem Bereich ,,Unsicherheit im Sozialkontakt* ermitteln.

5.2.4.2. Kontrollgruppe

Auch fir die Kontrollpersonen werden — aufgeteilt in zwei Tabellen — die Ergebnisse
des HAWIK-R bzw. HAWIE-R mit den Skalenwerten der SCL-90-R korreliert.

»S0ma- | ,Zwang- | ,,Un- »De- ~Angst-
tisie- haftig- | sicher- | pressi- lich-
rung“ keit* heit im | vitat* keit*
Sozial-
kontakt*
Verbaler 1Q
e N 88 88 88 88 88
o Korrelation -0,182 |-0,070 |-0,061 |0,049 - 0,063
nach Pearson
e P 0,092 0,516 0,573 0,650 0,562
Handlungs-1Q
e N 88 88 88 88 88
o Korrelation -0,175 |-0,18 |[-0,087 |-0,091 |-0,194
nach Pearson
e P 0,106 0,084 0,422 0,402 0,070
Gesamt-1Q
e N 88 88 88 88 88
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¢ Korrelation - 0,243 - 0,155 - 0,106 -0,064 |-0,145
nach Pearson
e p 0,023 0,150 0,324 0,619 0,177

Tabelle 33: Korrelation der 1Q-Ergebnisse mit den SCL-90-R-Ergebnissen der gesunden

Vergleichskohorte — Teil 1

»~Aggres- | ,,Pho- »Para- »Psycho- | SCL-
sivitat/ bische noides tizismus* | Summe
Feind- Angst* | Denken* d. Belas-
selig- tungs-
keit* tenden-
zen
Verbaler 1Q
e N 88 88 88 88 88
« Korrelation 0,024 - 0,153 | 0,086 -0,114 |-0,089
nach Pearson
e P 0,823 0,158 0,425 0,289 0,409
Handlungs-1Q
e N 88 88 88 88 88
o Korrelation -0,185 |[-0,090 |0,021 -0,245 |-0,146
nach Pearson
e P 0,084 0,410 0,846 0,021 0,176
Gesamt-1Q
e N 88 88 88 88 88
o Korrelation -0,083 |-0,151 |0,014 -0,186 |-0,168
nach Pearson
e P 0,443 0,162 0,900 0,082 0,119

Tabelle 34: Korrelation der 1Q-Ergebnisse mit den SCL-90-R-Ergebnissen der gesunden
Vergleichskohorte — Teil 2

Ein signifikantes Ergebnis kann bei den Kontrollpersonen nur beim Gesamt-1Q im
Bereich ,,Somatisierung® aufgezeigt werden. Die zweiseitige Signifikanz liegt hier bei
0,023.

5.2.5. Intelligenzspezifische Unterschiede

5.2.5.1. Patientenkollektiv

Ferner soll ermitteln werden, ob der von den PKU-Patienten im HAWIK-R bzw.
HAWIE-R erzielte 1Q-Wert die Ergebnisse in der SCL-90-R beeinflusst, ob also ein
Zusammenhang besteht zwischen der Intelligenz und den mithilfe der SCL-90-R
erfassten subjektiv empfundenen korperlichen oder psychischen Beschwerden der
Probanden. Hierzu wurden die Ergebnisse der beiden Tests wie auch bei der
Auswertung des YASR miteinander in Bezug gesetzt, indem die Patienten und
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Kontrollpersonen anhand des Medians des Gesamt-1Qs in zwei Gruppen aufgeteilt
wurden und der SCL-90-R fir jede Gruppe gesondert ausgewertet wurde. Die
Ergebnisse wurden einander gegeniibergestellt. Bei dem PKU-Kollektiv liegt die
durchschnittliche Intelligenz bei 100.

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,017
e 1Q<100 51 0,44
e 1Q>100 53 0,27
Zwanghaftigkeit* 0,027
e 1Q<100 51 0,60
e 1Q>100 53 0,34
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,154
e 1Q<100 51 0,54
e 1Q>100 53 0,36
Depressivitat 0,089
e 1Q<100 51 0,47
e 1Q>100 53 0,30
Angstlichkeit 0,013
e 1Q<100 51 0,44
e 1Q>100 53 0,22
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,048
e 1Q<100 51 0,35
e 1Q>100 53 0,19
Phobische Angst 0,021
e 1Q<100 51 0,25
e 1Q>100 53 0,05
Paranoides Denken 0,047
e 1Q<100 51 0,49
e 1Q>100 53 0,24
Psychotizismus 0,032
e 1Q<100 51 0,27
e 1Q>100 53 0,11
Summe der Belastungstendenzen 0,007
e 1Q<100 51 23,63
e 1Q>100 53 15,02

Tabelle 35: Bedeutung des Gesamt-1Q fiir die Ergebnisse der SCL-90-R beim
Patientenkollektiv

Es lasst sich feststellen, dass die errechneten Mittelwerte der PKU-Patienten mit einem
IQ > 100 in allen Kategorien etwa um ein Drittel bis sogar zur Halfte geringer sind als
die erzielten Mittelwerte der PKU-Patienten mit einem 1Q < 100. Diese Beobachtungen
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sind mit Ausnahme der Bereiche ,,Unsicherheit im Sozialkontakt* und ,,Depressivitéat*

auch signifikant.

5.2.5.2. Kontrollgruppe

Die gleichen Untersuchungen fanden ebenfalls bei der gesunden Kontrollgruppe statt.
Der durchschnittliche 1Q der Kontrollpersonen lag bei 114,0, so dass die zwei Gruppen

IQ <114 und 1Q > 114 zu unterscheiden waren.

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,022
. IQ<114 45 0,41
e 1Q0>114 43 0,24
Zwanghaftigkeit 0,309
e 1Q<114 45 0,39
e IQ>114 43 0,29
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,982
. IQ<114 45 0,27
e 1Q>114 43 0,26
Depressivitat 0,793
. IQ<114 45 0,29
e 1Q0>114 43 0,27
Angstlichkeit 0,259
. IQ<114 45 0,27
e 1Q>114 43 0,18
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,919
. IQ<114 45 0,23
e 1Q0>114 43 0,24
Phobische Angst 0,561
e 1Q<114 45 0,09
e 1Q>114 43 0,07
Paranoides Denken 0,696
. 1Q<114 45 0,29
e 1Q>114 43 0,32
Psychotizismus 0,117
. IQ<114 45 0,17
e 1Q>114 43 0,07
Summe der Belastungstendenzen 0,426
. 1Q<114 45 18,20
e 1Q>114 43 15,79

Tabelle 36: Bedeutung des Gesamt-1Q fiir die Ergebnisse des SCL-90-R beim
Patientenkollektiv
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Kontrollpersonen mit einem 1Q < 114
in nahezu allen Bereichen im Vergleich zur Vergleichsgruppe einen hdheren Mittelwert
aufweisen. Ausnahmen hiervon bilden lediglich die Kategorien ,,Aggressivitét/
Feindseligkeit” sowie ,Paranoides Denken“. Hier erreicht die Kontrollkohorte mit
einem 1Q > 114 jedoch nur geringfugig hohere Ergebnisse von 0,24 zu 0,23 bzw. von
0,32 zu 0,29. Die Kriterien der Signifikanz werden indes lediglich im Bereich

»~>0matisierung” erreicht. Die 2-seitige Signifikanz betrégt 0,022.

5.2.6. SCL-90-R und aktueller Diatstatus

Wie schon beim YASR erfolgt, soll auch fir die SCL-90-R festgestellt werden, ob der
aktuelle Diatstatus der Patienten die Ergebnisse dieses Testverfahren beeinflusst hat.
Hier wurde danach differenziert, ob die Patienten gegenwartig zumindest noch eine
gelockerte Diat einhielten oder sich normal erndhrten.

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,879
e zurzeit keine Diat 61 0,34
e Zurzeit strenge oder 44 0,35
gelockerte Diat
Zwanghaftigkeit 0,947
e zurzeit keine Diat 61 0,45
e Zurzeit strenge oder 44 0,46
gelockerte Diat
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,679
e zurzeit keine Diat 61 0,44
e Zurzeit strenge oder 44 0,39
gelockerte Diat
Depressivitat 0,941
e zurzeit keine Diat 61 0,36
e Zurzeit strenge oder 44 0,37
gelockerte Diat
Angstlichkeit 0,501
e zurzeit keine Diat 61 0,29
e Zurzeit strenge oder 44 0,35
gelockerte Diat
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,560
e zurzeit keine Diat 61 0,24
e Zurzeit strenge oder 44 0,28
gelockerte Diat
Phobische Angst 0,496
e zurzeit keine Diat 61 0,12
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e Zurzeit strenge oder 44 0,18
gelockerte Diat
Paranoides Denken 0,595
e zurzeit keine Diat 61 0,31
e Zurzeit strenge oder 44 0,37
gelockerte Diat
Psychotizismus 0,957
e zurzeit keine Diat* 61 0,17
e Zurzeit strenge oder 44 0,18
gelockerte Diat
Summe der Belastungstendenzen 0,876
e zurzeit keine Diat 61 18,67
e Zurzeit strenge oder 44 19,15

gelockerte Diat

Tabelle 37: Aktueller Diatstaus und SCL-90-R

Auch bei der SCL-90-R lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen ,zurzeit keine Diat“ und ,zurzeit strenge oder gelockerte Diat*

feststellen.

5.2.7. SCL-90-R und Alter bei Diatabbruch

Ein weiterer Punkt der Untersuchung war, ob das Alter bei Diatabbruch zu einem

Unterschied in den Resultaten der SCL-90-R fiihrt.

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,347
o Diatabbruch mit <15 31 0,41
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,33
Jahren
Zwanghaftigkeit 0,745
o Diatabbruch mit <15 31 0,42
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,47
Jahren
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,533
o Diatabbruch mit <15 31 0,36
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,46
Jahren
Depressivitat 0,831
o Diatabbruch mit <15 31 0,36
Jahren
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o Diatabbruch mit > 15 31 0,38
Jahren
Angstlichkeit 0,492
o Diatabbruch mit <15 31 0,26
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,33
Jahren
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,726
o Diatabbruch mit <15 31 0,20
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,22
Jahren
Phobische Angst 0,749
o Diatabbruch mit <15 31 0,13
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,10
Jahren
Paranoides Denken 0,596
o Diatabbruch mit <15 31 0,34
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,28
Jahren
Psychotizismus 0,800
o Diatabbruch mit <15 31 0,18
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 0,16
Jahren
Summe der Belastungstendenzen 0,974
o Diatabbruch mit <15 31 19,26
Jahren
o Diatabbruch mit > 15 31 19,13
Jahren

Tabelle 38: Alter beim Diatabbruch und SCL-90-R

Auch bei der Auswertung der SCL-90-R zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in

den beiden miteinander verglichenen Kategorien.

5.3. MRT

Die PKU-Patienten brachten, wie zuvor gebeten, zum Untersuchungstermin aktuelle

Schéadel-MRT-Bilder mit. Im Laufe der Studie wurden diese einem Radiologen zur

Beurteilung vorgelegt und anhand vorgegebener Kriterien bewertet. Insgesamt wurden

77 MRT-Bilder befundet und je nach Ergebnis der Kategorie ,,Kloskascore 0 — 3“ oder

»Kloskascore 4 — 8 zugeordnet.
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Anzahl
Kloskascore 0-3 41 (53,2 %)
Kloskascore 4-8 36 (46,8%)
Gesamt 77 (100 %)

Tabelle 39: MRT-Befunde der PKU-Patienten

5.3.1. MRT-Befunde und Alter

In diesem Zusammenhang stellte sich die Frage, ob bei den alteren PKU-Patienten, die
aufgrund ihres Alters gewohnlich seit langerem keine Diat mehr hielten, die MRT-
Befunde gravierende Veranderungen aufweisen als bei den jlingeren PKU-Patienten.
Diese Vermutung konnte jedoch nicht bestatigt werden, wie die nachfolgende Tabelle

zeigt.
PKU-Patienten PKU-Patienten Gesamt
< 33,4 Jahre > 33,4 Jahre
Kloskascore 0-3 21 (51,2 %) 20 (55,6 %) 41
Kloskascore 4-8 20 (48,8 %) 16 (44,4 %) 36
Gesamt 41 (53,2 %) 36 (46,8 %) 77

Tabelle 40: MRT-Befunde der PKU-Patienten < 33, 4 und > 33,4 Jahre

Fast die Halfte der PKU-Patienten weisen unabhangig von ihrem Alter schwerwiegende
Veranderungen im Schadel-MRT-Bild auf (Kloskascore 4-8). Die asymptotische
Signifikanz belduft sich auf 0,704. Das Ergebnis ist nicht signifikant.

5.3.2. MRT-Befunde und YASR

Um feststellen zu kdnnen, ob die vorliegenden Veranderungen der Schadel-MRT-Bilder
einen Einfluss auf die emotionale Ebene und Verhaltensebene sowie auf die
Selbsteinschatzung der Patienten haben, wurde die Bewertung der MRT-Bilder mit den
Ergebnissen des YASR und der SCL-90-R in Beziehung gesetzt.

N Mittelwert | p
Friends 0,391
o Kiloskascore 0-3 40 5,98
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e Kloskascore 4-8 33 5,58

Education 0,476
e Kloskascore 0-3 40 0,70
e Kloskascore 4-8 33 0,45

Job 0,540
e Kloskascore 0-3 40 3,58
e Kloskascore 4-8 33 3,94

Family 0,141
e Kloskascore 0-3 40 2,79
e Kloskascore 4-8 33 3,34

Spouse 0,480
e Kloskascore 0-3 40 5,20
e Kloskascore 4-8 33 4,70

Mean adaptive sum 0,515
e Kloskascore 0-3 40 208,05
e Kloskascore 4-8 33 212,72

Mean adaptive T-value 0,609
e Kloskascore 0-3 40 44,29
o Kloskascore 4-8 33 44,66

Angst/ Depressivitat 0,341
e Kloskascore 0-3 40 7,88
e Kloskascore 4-8 33 6,45

Sozialer Riickzug 0,125
e Kloskascore 0-3 40 2,95
e Kloskascore 4-8 33 2,12

Korperliche Beschwerden 0,072
e Kloskascore 0-3 40 3,75
e Kloskascore 4-8 33 2,45

Schizoid/ Zwanghaft 0,056
e Kloskascore 0-3 40 0,28
o Kloskascore 4-8 33 0,06

Aufmerksamkeitsstorungen 0,340
e Kloskascore 0-3 40 2,90
o Kloskascore 4-8 33 2,33

Soziale Probleme 0,748
e Kloskascore 0-3 40 1,90
e Kloskascore 4-8 33 1,76

Aggressives Verhalten 0,958
e Kloskascore 0-3 40 2,83
e Kloskascore 4-8 33 2,79

Delinquentes Verhalten 0,558
e Kloskascore 0-3 40 0,88
o Kloskascore 4-8 33 1,09

Gesamtrohwert 0,043
e Kloskascore 0-3 40 18,38
e Kloskascore 4-8 33 13,09

Gesamt-T-Wert 0,075
e Kloskascore 0-3 40 40,48
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e Kloskascore 4-8 33 37,48
Internalisierende Storungen 0,166

e Kloskascore 0-3 40 48,35

e Kloskascore 4-8 33 44,85
Externalisierende Stérungen 0,494

e Kloskascore 0-3 40 45,23

e Kloskascore 4-8 33 43,67

Tabelle 41: T-Test der Gruppenstastik der PKU-Patienten getrennt nach den Bewertungen
der MRT-Bilder beim YASR

Die ermittelten Ergebnisse lassen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der

Schwere der Veréanderungen in den MRT-Bildern und dem Y ASR erkennen.

5.3.3. MRT-Befunde und SCL-90-R

Auch in Bezug auf die Selbsteinschadtzung lasst sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Schwere der MRT-Bild-Veranderungen und den Ergebnissen in der SCL-
90-R finden:

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,185
e Kloskascore 0-3 40 0,41
e Kloskascore 4-8 33 0,30
Zwanghaftigkeit 0,449
e Kloskascore 0-3 40 0,51
o Kloskascore 4-8 33 0,41
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,341
e Kloskascore 0-3 40 0,52
o Kloskascore 4-8 33 0,37
Depressivitat 0,214
e Kloskascore 0-3 40 0,44
e Kloskascore 4-8 33 0,30
Angstlichkeit 0,622
e Kloskascore 0-3 40 0,36
e Kloskascore 4-8 33 0,31
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,543
e Kloskascore 0-3 40 0,30
o Kloskascore 4-8 33 0,23
Phobische Angst 0,137
e Kloskascore 0-3 40 0,19
e Kloskascore 4-8 33 0,06
Paranoides Denken 0,186
e Kloskascore 0-3 40 0,47
o Kloskascore 4-8 33 0,25
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Psychotizismus 0,133
e Kloskascore 0-3 40 0,25
e Kloskascore 4-8 33 0,12
Summe der Belastungstendenzen 0,253
e Kloskascore 0-3 40 21,15
e Kloskascore 4-8 33 17,00
Tabelle 42: SCL-Skalenwerte der PKU-Patienten getrennt nach den Bewertungen der MRT-
Bilder

5.3.4. MRT-Befunde und aktueller Diatstatus

Ferner war der mogliche Einfluss des aktuellen Diatstatus einen Einfluss auf die
strukturellen Auffalligkeiten in den MRT-Bildern Gegenstand der Untersuchung.

Kloskascore | Kloskascore | Gesamt
0-3 4-8
zurzeit keine Diat
e Anzahl 20 20 40
e Anteil in Prozent 50,0 % 50,0 %
zurzeit strenge o. gelockerte Diat
e Anzahl 20 15 35
e Anteil in Prozent 57,1 % 42,9 %
Gesamt
e Anzahl 40 35 75
e Anteil in Prozent 53,3 % 46,7 %

Tabelle 43: Einfluss des Diatstatus auf die Veranderungen im MRT-Bild

Trotz Diét zeigen 42,9 % der PKU-Patienten schwere strukturelle Veranderungen in
ihren MRT-Bildern. Die fur diese Untersuchung berechnete asymptotische Signifikanz
liegt bei 0,536, so dass die Kriterien der Signifikanz nicht erfullt sind. Demnach konnte
kein Zusammenhang zwischen dem aktuellen Diatstatus und den Auffalligkeiten in den
MRT-Bildern ermittelt werden.

5.3.5. MRT-Befunde und Alter bei Diatabbruch

Ein weiterer Schwerpunkt der Untersuchung war die Frage, ob eine Beziehung
zwischen dem Alter beim Didtabbruch und den morphologischen Verénderungen in den
MRT-Bildern besteht.
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Kloskascore | Kloskascore | Gesamt
0-3 4-8
Diatabbruch mit < 15 Jahren
e Anzahl 18 7 25
e Anteil in Prozent 72,0 % 28,0 %
Diatabbruch mit > 15 Jahren
e Anzahl 6 13 19
e Anteil in Prozent 31,6 % 68,4 %
Gesamt
e Anzahl 24 20 44
e Anteil in Prozent 54,5 % 45,5 %

Tabelle 44: Einfluss des Alters beim Digtabbruch auf die Veranderungen im MRT-Bild

Die ermittelten Ergebnisse zeigen, dass 72 % der PKU-Patienten, die ihre Diét bis zu
einem Alter von 15 Jahren abbrachen, lediglich geringgradige MRT-Bild-Verénderung
zeigen, wohingegen 68,4 % derjenigen PKU-Patienten, die erst mit 16 Jahren oder
spater die Diat beendeten, schwerwiegende MRT-Bild-Auffélligkeiten aufweisen. Das
Ergebnis ist signifikant (p = 0,008).

5.3.6. Korrelation zwischen den MRT-Befunden und der kdrperlichen

Untersuchung

Zur Ermittlung eines Zusammenhanges zwischen den pathologischen Verénderungen
im MRT und Auffalligkeiten bei der korperlichen Untersuchung, wurden die Resultate

beider Untersuchungen miteinander korreliert.

Korperliche Untersuchung Gesamtscore der MRT-Auswertung
Muskeleigenreflexe

o Korrelationskoeffizient 0,04

» Signifikanz (2-seitig) 0,76
Tremor

o Korrelationskoeffizient 0,10

« Signifikanz (2-seitig) 0,37
Ataxie

o Korrelationskoeffizient 0,00

o Signifikanz (2-seitig) 0,00
Muskeltonus

o Korrelationskoeffizient -0,19

« Signifikanz (2-seitig) 0,10
Sensibilitat

o Korrelationskoeffizient 0,10

« Signifikanz (2-seitig) 0,38
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Korperkoordination
o Kaorrelationskoeffizient 0,26
« Signifikanz (2-seitig) 0,02
Sprachauffalligkeiten
o Korrelationskoeffizient 0,00
« Signifikanz (2-seitig) 0,00
Tabelle 45: Korrelationsergebnisse zwischen den Resultaten der MRT- und der kérperlichen
Untersuchung

Es lassen sich keine signifikanten Korrelationsergebnisse finden. Insbesondere die Null-
Werte in den Bereichen Ataxie und Muskeltonus zeigen, dass hier keine Auffélligkeiten

vorhanden waren.

5.4. Blutuntersuchung

Am Untersuchungstag wurde jedem PKU-Patienten Blut abgenommen, um den
aktuellen Phe-Spiegel zu bestimmen. Die von den Universitatskliniken in Minster
sowie in Munchen erhobenen Laborwerte zeigen eine grofle Schwankungsbreite der
Phe-Werte bei den einzelnen Patienten. Der Phe-Wert, der bei der 50. Person, die
aufsteigend nach zunehmenden Phe-Werten dargestellt wird, ermittelt wurde, ergab
einen Phe-Wert von 17,74. Dieser Wert wurde im Anschluss als Vergleichsgrenze

genutzt.

5.4.1. Blut-Phe-Werte und MRT-Befunde

Die aktuell ermittelten Phe-Werte wurden zundchst mit den Beurteilungen der MRT-
Bilder verglichen, um zu ermitteln, ob ein Zusammenhang zwischen den konkreten Phe-

Werten und den Veranderungen im MRT besteht.

Kloskascore | Kloskascore | Gesamt
0-3 4-8
Blut-Phe-Wert < 17,74 mg/dl
e Anzahl 22 10 32
e Anteil in Prozent 68,8 % 31,3%
Blut-Phe-Werte > 17,74 mg/dl
e Anzahl 15 19 34
e Anteil in Prozent 44,1 % 55,9 %
Gesamt
e Anzahl 37 29 66
e Anteil in Prozent 56,1 % 43,9 %

Tabelle 46: Blut-Phe-Werte zum Zeitpunkt der Untersuchung
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Zwei Drittel der PKU-Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung Phe-Wert < 17,74
vorwiesen, zeigten keine oder nur geringgradige Veranderungen in ihren MRT-
Aufnahmen, ein Drittel schwerwiegende Verénderungen. Von den PKU-Patienten, bei
denen ein Phe-Wert > 17,74 festgestellt wurde, zeigten etwas mehr als die Halfte der
Betroffenen Verdnderungen im MRT mit einem Kloskascore von vier bis acht. Die
asymptotische Signifikanz liegt bei 0,044. Die Kriterien der Signifikanz sind somit
erreicht, so dass ein Zusammenhang zwischen den Phe-Werten zum Zeitpunkt der
Untersuchung und den Auffélligkeiten in den MRT-Bildern hergestellt werden kann.

5.4.2. Blut-Phe-Werte und Alter

Zur Uberpriifung, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter der PKU-Patienten und
den Phe-Werten zum Zeitpunkt der Untersuchung besteht, wurden auch diese beiden

Faktoren in Beziehung gesetzt.

Patienten Patienten Gesamt
< 33,4 Jahre | > 33,4 Jahre
Blut-Phe-Wert < 17,74 mg/dl
e Anzahl 27 22 49
e Anteil in Prozent 55,1 % 44,9 %
Blut-Phe-Werte > 17,74 mg/dl
e Anzahl 23 27 50
e Anteil in Prozent 46,0 % 54,0 %
Gesamt
e Anzahl 50 49 99
e Anteil in Prozent 50,5 % 49,5 %

Tabelle 47: Blut-Phe-Werte zum Zeitpunkt der Untersuchung in Abhéngigkeit vom Alter

Etwas mehr als die Hélfte der PKU-Patienten, die jlnger als 33,4 Jahre alt sind, zeigten
auch zum Zeitpunkt der Untersuchung Phe-Werte < 17,74. Bei den PKU-Patienten tber
33,4 Jahren ist das Ergebnis vergleichbar. Knapp ber 50 % dieser Gruppe wiesen Phe-
Werte > 17,74 auf. Diese Beobachtung ist mit einer asymptotischen Signifikanz von
0,365 nicht signifikant.

5.4.3. Blut-Phe-Werte und Alter bei Didtabbruch

Des Weiteren sollte ermittelt werden, ob das Alter beim Abbruch der Didt einen
Einfluss auf den Blut-Phe-Spiegel zum Zeitpunkt der Untersuchung hat.
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Phe-Spiegel | Phe-Spiegel | Gesamt
< 17,74 mg/dl| > 17,74 mg/dI
Diatabbruch mit < 15 Jahren
e Anzahl 17 13 30
e Anteil in Prozent 56,7 % 43,3 %
Diatabbruch mit > 15 Jahren
e Anzahl 9 18 27
e Anteil in Prozent 33,3 % 66,7 %
Gesamt
e Anzahl 26 31 57
e Anteil in Prozent 45,6 % 54,4 %

Tabelle 48: Blut-Phe-Werte zum Zeitpunkt der Untersuchung in Abhangigkeit vom Alter bei
Diatabbruch

Mehr als die Halfte (56,7 %) derjenigen PKU-Patienten, die mit spatestens 15 Jahren
ihre Diét beendeten, zeigen Blut-Phe-Werte < 17,74. 66,7 % der PKU-Patienten, die
ihre Didt erst mit einem Alter von 16 Jahren oder spater abbrachen, gehéren der Gruppe
mit Blut-Phe-Werten > 17,75 an. Diese Ergebnisse sind nicht signifikant (p = 0,077).
Ein Zusammenhang zwischen dem Alter bei Diatabbruch und aktuellen Blut-Phe-

Werten konnte somit nicht gefunden werden.

5.4.4. Blut-Phe-Werte und YASR sowie SCL-90-R

Ferner sollte ein mdglicher Einfluss der momentanen Blut-Phe-Werte der PKU-
Patienten auf die Ergebnisse des YASR sowie der SCL-90-R untersucht werden. Flr
den YASR ergab sich folgendes Bild:

N Mittelwert | p
Friends 0,363
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 5,39
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 5,75
Education 0,207
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 0,73
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 0,35
Job 0,920
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 3,61
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 3,56
Family 0,720
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 2,77
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 2,65
Spouse 0,485
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 5,09
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e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 4,65
Mean adaptive sum 0,779
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 202,46
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 204,57
Mean adaptive T-value 0,450
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 44,43
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 43,96
Angst/ Depressivitat 0,340
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 8,48
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 7,17
Sozialer Ruckzug 0,385
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 3,02
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 2,58
Korperliche Beschwerden 0,806
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 3,16
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 3,00
Schizoid/ Zwanghaft 0,895
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 0,20
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 0,19
Aufmerksamkeitsstorungen 0,673
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 2,77
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 2,98
Soziale Probleme 0,755
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 2,18
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 2,06
Aggressives Verhalten 0,053
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 3,70
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 2,48
Delinquentes Verhalten 0,228
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 0,75
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 1,08
Gesamtrohwert 0,693
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 15,82
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 16,79
Gesamt-T-Wert 0,323
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 38,43
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 40,00
Internalisierende Storungen 0,324
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 48,82
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 46,54
Externalisierende Stérungen 0,874
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 44 45,14
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 48 44 81

Tabelle 49: T-Test der Gruppenstastik der PKU-Patienten getrennt nach den aktuellen Blut-
Phe-Werten beim YASR
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Die ermittelten Ergebnisse lassen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem

momentanen Blut-Phe-Wert und den Beobachtungen im YASR erkennen.

Der Vergleich zur SCL-90-R zeigt ahnliche Ergebnisse:

N Mittelwert | p
Somatisierung 0,413
e Phe-Wert <17,74 mg/dl | 45 0,40
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,33
Zwanghaftigkeit 0,703
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,52
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,47
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,998
e Phe-Wert <17,74 mg/dl | 45 0,45
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,45
Depressivitat 0,415
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,45
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,35
Angstlichkeit 0,739
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,35
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,31
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,581
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,32
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,27
Phobische Angst 0,848
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,16
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,15
Paranoides Denken 0,139
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,46
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,26
Psychotizismus 0,943
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 0,20
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 0,19
Summe der Belastungstendenzen 0,992
e Phe-Wert<17,74 mg/dl | 45 19,64
e Phe-Wert > 17,74 mg/dl | 47 19,68

Tabelle 50: T-Test der Gruppenstastik der PKU-Patienten getrennt nach den aktuellen Blut-

Phe-Werten bei der Symptomchecklist

Auch hier lsst sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den aktuellen Blut-

Phe-Werten und den Ergebnissen der SCL-90-R erkennen.
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5.45. Korrelation zwischen Blut-Phe-Werten und YASR sowie SCL-90-R

Des Weiteren wurden die Blut-Phe-Werte zum Untersuchungszeitpunkt der Patienten
mit den Ergebnissen des YASR und der SCL-90-R Korreliert, um eine mogliche

Beziehung zu ermitteln.

Aktueller Blut-Phe-Wert

Friends

o Korrelation nach Pearson 0,047

e P 0,717

e N 63
Education

o Korrelation nach Pearson - 0,208

. p 0,102

e N 63
Job

o Korrelation nach Pearson - 0,046

. p 0,721

e N 63
Family

o Korrelation nach Pearson - 0,165

. p 0,197

e N 63
Spouse

o Korrelation nach Pearson - 0,027

e P 0,835

e N 63
Mean adaptive sum

o Korrelation nach Pearson - 0,068

e P 0,596

e N 63
Mean adaptive T-value

o Korrelation nach Pearson - 0,072

e P 0,575

e N 63
Angst/ Depressivitat

o Korrelation nach Pearson - 0,110

° p 0,391

e N 63
Sozialer Ruckzug

o Korrelation nach Pearson - 0,031

e P 0,812

e N 63
Korperliche Beschwerden

o Korrelation nach Pearson - 0,125

e P 0,330
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e N 63
Schizoid/ Zwanghaft

o Korrelation nach Pearson - 0,063

° p 0,625

e N 63
Aufmerksamkeitsstorungen

o Korrelation nach Pearson - 0,024

° p 0,852

e N 63
Soziale Probleme

o Korrelation nach Pearson - 0,135

e P 0,293

e N 63
Aggressives Verhalten

o Korrelation nach Pearson - 0,248

e P 0,050

e« N 63
Delinquentes Verhalten

o Korrelation nach Pearson 0,071

e P 0,579

e N 63
Gesamtrohwert

o Korrelation nach Pearson - 0,030

° p 0,818

e N 63
Gesamt-T-Wert

o Korrelation nach Pearson 0,017

e P 0,895

e N 63
Internalisierende Stérungen

o Korrelation nach Pearson - 0,036

° p 0,780

e N 63
Externalisierende Stérungen

o Korrelation nach Pearson - 0,137

e P 0,284

e N 63

Tabelle 51: Korrelation der aktuellen Blut-Phe-Werte mit den Ergebnissen des YASR

Die Korrelationsergebnisse zeigen keinen Zusammenhang zwischen dem aktuellen
Blut-Phe-Wert und den Ergebnissen im YASR.

Der Vergleich zur SCL-90-R lasst sich in der folgenden Tabelle zusammenfassen:



Kapitel 5 Ergebnisteil

Seite 152

Aktueller Blut-Phe-Wert

Somatisierung

o Korrelation nach Pearson -0,114

° p 0,373

e N 63
Zwanghaftigkeit

o Korrelation nach Pearson 0,023

e P 0,858

e N 63
Unsicherheit im Sozialkontakt

o Korrelation nach Pearson 0,027

° p 0,834

e N 63
Depressivitat

o Korrelation nach Pearson - 0,094

. p 0,462

e N 63
Angstlichkeit

o Korrelation nach Pearson - 0,110

e P 0,390

e N 63
Aggressivitat/ Feindseligkeit

o Korrelation nach Pearson -0,172

. p 0,178

e N 63
Phobische Angst

o Korrelation nach Pearson - 0,128

° p 0,319

e N 63
Paranoides Denken

o Korrelation nach Pearson - 0,166

. p 0,194

e N 63
Psychotizismus

o Korrelation nach Pearson - 0,027

e P 0,833

e N 63
Summe der Belastungstendenzen

o Korrelation nach Pearson - 0,038

e P 0,765

e N 63

Tabelle 52: Korrelation der aktuellem Blut-Phe-Wert und der Ergebnisse der SCL-90-R

Auch diese Korrelationsresultate geben keinen Hinweis auf eine aussagekraftige

Beziehung zwischen den aktuellen Blut-Phe-Werten und den Ergebnissen in der SCL-

90-R.
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5.4.6. Blut-Phe-Mediane

Die PKU-Patienten wurden des Weiteren gebeten in den drei auf die Untersuchung
folgenden Monaten Blutproben an die Universitatsklinik Munster zu schicken, um den
Verlaufs-Blut-Phe-Wert ermitteln zu kdnnen. Auf diese Art und Weise konnten Jahres-
Blut-Phe-Medianwerte bestimmen werden. Mit Hilfe archivierter Blut-Phe-Werte
einiger PKU-Patienten war es auch moglich, Kindheits- Blut-Phe-Werte zu berechnen.
Zur Ermittlung dieser Kindheits-Blut-Phe-Werte wurden die ersten finf Blut-Phe-Werte

in einem Lebenszeitraum vom ersten bis zum 13. Lebensjahr genutzt.

N Minimum | Maximum | Median
Mittelwert der Jahres-Blut- 99 3,83 24,41 13,34
Phe-Medianwerte (in mg/dl)
Kindheits-Blut-Phe-Werte 46 1,85 23,38 6,42
(in mg/dI) (22,1%)

Tabelle 53: Darstellung der Mittelwerte der Jahres-Blut-Phe-Medianwerte und Kindheits-
Blut-Phe-Werte

Das Verhéltnis der Mittelwerte der Jahres-Blut-Phe-Mediane und der Mittelwerte der
Kindheits-Phe-Mediane stellt sich wie folgt dar:

Mittelwert der Kindheits- | Gesamt
Phe-Mediane (in mg/dl)
<6,42 > 6,42
Mittelwert der Jahres-Blut-Phe-
Mediane < 13,34 mg/dl
e Anzahl 14 4 18
e Anteil in Prozent 77,8 % 22,2 %
Mittelwert der Jahres-Blut-Phe-
Mediane > 13,34 mg/dl
e Anzahl 9 19 28
e Anteil in Prozent 32,1 % 67,9 %
Gesamt
e Anzahl 23 23 46
e Anteil in Prozent 50,0 % 50,0 %

Tabelle 54: Verhaltnis zwischen den Mittelwerten der Jahres-Blut-Phe-Mediane und
Mittelwerte der Kindheits-Phe-Mediane
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Die asymptotische Signifikanz liegt bei 0,003. Es lasst sich festhalten, dass 77,8 % der
PKU-Patienten, die einen Mittelwert der Jahres-Blut-Phe-Mediane von < 13,34, haben
auch in der Kindheit niedrige Blut-Phe-Werte (bis zu 6,42 mg/dl) vorwiesen. Diejenigen
PKU-Patienten (67,9 %), die einen Mittelwert der Jahres-Blut-Phe-Mediane von >
13,34 zeigen, neigten auch bereits in der Kindheit zu h6heren Blut-Phe-Werten (> 6,42
mg/dl). Demzufolge ergibt sich eine Beziehung zwischen den Kindheits-Blut-Phe-
Werten und den Mittelwerten der Jahres-Blut-Phe-Mediane.

5.4.6.1. Erwachsenen-Blut-Phe-Mediane und YASR

Betrachtet man nun den Einfluss der Mittelwerte der Jahres-Blut-Phe-Mediane auf
emotionaler und Verhaltensebene, so lasst sich das Nachfolgende ermitteln. Der Jahres-
Blut-Phe-Median fungiert hierbei als Représentant fur vorherige Jahres-Blut-Phe-

Mediane.
Mittelwert der Jahres-Blut-Phe- | N Mittelwert | p
Mediane (in mg/dl)
Friends 0,793
e Blut-Phe-Wert 44 5,48
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 5,59
> 13,34
Education 0,353
e Blut-Phe-Wert 44 0,73
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 0,43
> 13,34
Job 0,342
o Blut-Phe-Wert 44 3,68
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 3,17
> 13,34
Family 0,177
o Blut-Phe-Wert 44 2,99
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 2,52
> 13,34
Spouse 0,105
o Blut-Phe-Wert 44 5,30
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 4,22
> 13,34
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Mean adaptive sum 0,389
e Blut-Phe-Wert 44 206,02

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 199,07

> 13,34

Mean adaptive T-value 0,059
e Blut-Phe-Wert 44 44,96

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 43,80

> 13,34
Angst/ Depressivitat 0,822
e Blut-Phe-Wert 44 7,39

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 7,67

> 13,34
Sozialer Riickzug 0,159
e Blut-Phe-Wert 44 2,43

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 3,13

> 13,34
Korperliche Beschwerden 0,744
e Blut-Phe-Wert 44 2,80

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 3,00

> 13,34
Schizoid/ Zwanghaft 0,137
e Blut-Phe-Wert 44 0,09

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 0,28

> 13,34
Aufmerksamkeitsstorungen 0,364
e Blut-Phe-Wert 44 2,59

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 3,07

> 13,34
Soziale Probleme 0,773
e Blut-Phe-Wert 44 1,95

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 2,07

> 13,34
Aggressives Verhalten 0,818
e Blut-Phe-Wert 44 2,80

< 13,34

e Blut-Phe-Wert 46 2,93

> 13,34
Delinquentes Verhalten 0,006
e Blut-Phe-Wert 44 0,50

< 13,34
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o Blut-Phe-Wert 46 1,33
> 13,34
Gesamtrohwert 0,130
o Blut-Phe-Wert 44 13,86
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 17,54
> 13,34
Gesamt-T-Wert 0,199
o Blut-Phe-Wert 44 37,93
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 39,93
> 13,34
Internalisierende Storungen 0,667
o Blut-Phe-Wert 44 46,59
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 47,54
> 13,34
Externalisierende Stérungen 0,197
o Blut-Phe-Wert 44 42,89
< 13,34
e Blut-Phe-Wert 46 45,43
> 13,34

Tabelle 55: T-Test der Gruppenstastik der PKU-Patienten getrennt nach den Jahres-Phe-
Medianen beim YASR

Dieser Vergleich liefert keine signifikanten Ergebnisse, so dass kein Zusammenhang
zwischen den Jahres-Blut-Phe-Mediane und den Resultaten im YASR ergab.

5.4.6.2. Korrelation zwischen den Blut-Phe-Mediane, dem aktuellen Alter sowie
dem Alter bei Didtabbruch und dem YASR

Die drei nachfolgenden Tabellen zeigen eine Korrelation des Mittelwertes der Jahres-
Blut-Phe-Mediane sowie der Phe-Werte in der Kindheit mit dem Lebensalter bei
Diatabbruch und den Testergebnissen des YASR. In der ersten Tabelle ist das gesamte
PKU-Patientenkollektiv vertreten. Die darauf folgenden beiden Tabellen stellen die
Korrelationsergebnisse der PKU-Patienten getrennt nach ihrem Alter (< 33,34 Jahre und
> 33,34 Jahre) dar. So soll untersucht werden, ob zum einen das Lebensalter bei
Diatabbruch einen Einfluss auf die Phe-Werte hat und ob zum anderen, ob ein

Zusammenhang zwischen den Phe-Werten und den Testergebnissen im YASR besteht.
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Abbruch | Mean Gesamt- | Interna- | Externa-
wann? adaptive | T-Werte | lisieren- | lisieren-
(Lebens- | t-Value | zu de Sto6- | de Sto-
alterin | MZP1 MZP1 rungen | rungen
Jahren)

Mittelwert der Jahres-
Blut-Phe-Mediane
e N 54 90 90 90 90

o Korrelation 0,326 -0,191 | 0,067 0,078 0,039
nach Pearson
e P 0,016 0,072 0,533 0,464 0,715
Phe-Werte in der
Kindheit
e N 26 43 43 43 43
« Korrelation 0,61 -0,270 |-0,046 | 0,26 0,06
nach Pearson
e P 0,768 0,080 0,769 0,870 0,970

Tabelle 56: Korrelation der gesamten PKU-Patientenkohorte

Lediglich bei der Korrelation der Kindheits-Phe-Werte mit dem Alter bei Diatabbruch
ist ein Zusammenhang zu erkennen. Die Korrelation nach Pearson ergibt einen Wert
von 0,61. Dieses Korrelationsergebnis erflllt die Kriterien der Signifikanz nicht. Die
ubrigen Ergebnisse scheinen nicht in Beziehung zu stehen.

Bei den Patienten < 33,4 Jahren stellen sich die Ergebnisse wie folgt dar:

Abbruch | Mean Gesamt- | Interna- | Externa-
wann? adaptive | T-Werte | lisieren- | lisieren-
(Lebens- | t-Value | zu de Sto- | de Sto-
alterin | MZP1 MZP1 rungen | rungen
Jahren)
Mittelwert der Jahres-
Blut-Phe-Mediane
e N 22 45 45 45 45
o Korrelation 0,358 -0,166 | 0,193 0,099 0,178
nach Pearson
e P 0,102 0,277 0,204 0,516 0,243
Phe-Werte in der
Kindheit
e N 8 21 21 21 21
o Korrelation -0,191 |[-0,398 |[-0,049 |[-0,403 |0,187
nach Pearson
e P 0,651 0,074 0,831 0,070 0,416

Tabelle 57: Korrelation des PKU-Patienten-Kollektivs < 33,34 Jahre



Kapitel 5 Ergebnisteil Seite 158
Eine bedeutende Korrelation ist nicht zu verzeichnen.
Fir Patienten Uber 33,4 Jahre gilt:
Abbruch | Mean Gesamt- | Interna- | Externa-
wann? adaptive | T-Werte | lisieren- | lisieren-
(Lebens- | t-Value | zu de Sto- | de Sto-
alterin | MZP1 MZP1 rungen | rungen
Jahren)
Mittelwert der Jahres-
Blut-Phe-Mediane
e N 32 45 45 45
o Korrelation 0,321 -0,138 | 0,014 0,171 - 0,058
nach Pearson
e P 0,074 0,365 0,926 0,261 0,704
Phe-Werte in der
Kindheit
e N 18 22 22 22
« Korrelation 0,189 -0,178 |-0,002 |0,272 - 0,021
nach Pearson
e P 0,451 0,429 0,993 0,221 0,925

Tabelle 58: Korrelation des PKU-Patienten-Kollektivs > 33,34 Jahre

Auch bei dieser Altersgruppe lasst sich keine Beziehung zwischen den einzelnen

Faktoren herstellen.

5.4.6.3. Erwachsenen-Blut-Phe-Verlaufswerte und SCL-90-R

Nachfolgend soll ermittelt werden, ob ein Zusammenhang zwischen den Mittelwerten

der Jahres-Blut-Phe-Medianen und den Ergebnissen der SCL-90-R vorliegt.

Mittelwert der Jahres-Blut-Phe- | N Mittelwert | p
Mediane (in mg/dl)
Somatisierung 0,763
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,34
o Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,37
Zwanghaftigkeit 0,421
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,42
o Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,52
Unsicherheit im Sozialkontakt* 0,192
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,36
o Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,53
Depressivitat 0,777
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o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,36
e Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,39

Angstlichkeit 0,651
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,30
e Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,34

Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,754
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,25
e Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,28

Phobische Angst 0,198
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,09
o Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,22

Paranoides Denken 0,544
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,29
e Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,36

Psychotizismus 0,249
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 0,14
e Blut-Phe-Wert > 13,34 46 0,23

Summe der Belastungstendenzen 0,418
o Blut-Phe-Wert < 13,34 44 17,64
e Blut-Phe-Wert > 13,34 46 20,48

Tabelle 59: T-Test der Gruppenstatistik der PKU-Patienten getrennt nach den Jahres-Phe-

Medianen bei der SCL-90-R

Die Kriterien der Signifikanz werden in keinem der untersuchten Bereiche erflllt. Eine

Beziehung zwischen den Jahres-Phe-Medianen und den Beobachtungen in der SCL-90-

R wurde nicht festgestellt.

5.4.6.4. Korrelation der Blut-Phe-Mediane zwischen dem aktuellen Alter, dem

Alter bei Didtabbruch und dem SCL-90-R

Zur Untersuchung, ob die Kindheits-Blut-Phe-Werte u. a. einen Einfluss auf die im

YASR und in der SCL-90-R getesteten psychische Entwicklung austiben, korreliert man

diese mit den Testergebnissen aus dem YASR und der SCL-90-R. Die Ergebnisse der
SCL-90-R wurden zu den Faktoren ,,Abbruch wann?*, ,,Phe-Werte in der Kindheit* und

»Mittelwerte der Jahres-Blut-Phe-Mediane* ins VVerhaltnis gesetzt.

Abbruch Mittelwert | Phe-Werte
wann? der Jahres- | in der
(Lebensalter | Blut-Phe- Kindheit
in Jahren) Mediane
Somatisierung
e« N 62 90 43
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e Korrelation nach Pearson | - 0,175 0,003 - 0,062

« Signifikanz (2-seitig) 0,174 0,976 0,692
Zwanghaftigkeit

e N 62 90 43

e Korrelation nach Pearson | 0,008 0,146 0,039

« Signifikanz (2-seitig) 0,952 0,169 0,804
Unsicherheit im Sozialkontakt

e N 62 90 43

e Korrelation nach Pearson | - 0,003 0,134 - 0,055

« Signifikanz (2-seitig) 0,980 0,206 0,726
Depressivitat

e N 62 90 43

e Korrelation nach Pearson | - 0,059 0,011 - 0,059

« Signifikanz (2-seitig) 0,650 0,920 0,708
Angstlichkeit

e N 62 90 43

e Korrelation nach Pearson | 0,003 0,079 - 0,009

« Signifikanz (2-seitig) 0,984 0,458 0,952
Aggressivitat/Feindseligkeit

e N 62 90 43

o Korrelation nach Pearson | 0,143 0,057 - 0,142

« Signifikanz (2-seitig) 0,267 0,596 0,364
Phobische Angst

e N 62 90 43

o Korrelation nach Pearson | 0,009 0,169 - 0,045

« Signifikanz (2-seitig) 0,943 0,112 0,777
Paranoides Denken

e N 62 90 43

o Korrelation nach Pearson | - 0,022 0,059 - 0,040

« Signifikanz (2-seitig) 0,863 0,582 0,799
Psychotizismus

e N 62 90 43

e Korrelation nach Pearson | - 0,089 0,149 - 0,010

« Signifikanz (2-seitig) 0,491 0,160 0,948
Summe der Belastungstendenzen

e N 62 90 43

e Korrelation nach Pearson | - 0,019 0,084 - 0,002

« Signifikanz (2-seitig) 0,884 0,434 0,990

Tabelle 60: Korrelation der SCL-90-R-Skalenwerte mit dem Alter bei Diatabbruch, Jahres-
Phe-Mediane und Kindheits-Phe-Mediane bei der gesamten PKU-Kohorte

Bei der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs lassen sich keine signifikanten

Zusammenhange zwischen den einzelnen Faktoren herstellen.
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Um zu ermitteln, ob ein Einfluss des Lebensalters besteht, wurden die Ergebnisse
getrennt nach dem Alter (< 33,4 Jahre und > 33,4 Jahre) aufgeschlisselt, dargestellt in
den nachfolgenden Tabellen.

Abbruch Mittelwert Phe-Werte
wann? der Jahres- in der
(Lebensalter | Blut-Phe- Kindheit
in Jahren) Mediane
Somatisierung
e N 27 45 43
o Korrelation nach Pearson | - 0,045 0,121 0,072
e P 0,825 0,430 0,756
Zwanghaftigkeit
e N 27 45 43
o Korrelation nach Pearson | - 0,107 0,252 -0,118
e P 0,595 0,095 0,611
Unsicherheit im Sozialkontakt
e N 27 45 43
o Korrelation nach Pearson | - 0,140 0,226 -0,101
e P 0,486 0,135 0,664
Depressivitat
e N 27 45 43
e Korrelation nach Pearson | - 0,333 0,098 - 0,033
e P 0,090 0,520 0,886
Angstlichkeit
e N 27 45 43
e Korrelation nach Pearson | - 0,086 0,238 0,047
e P 0,670 0,116 0,839
Aggressivitat/Feindseligkeit
e N 27 45 21
o Korrelation nach Pearson | - 0,049 0,195 - 0,213
e P 0,807 0,199 0,354
Phobische Angst
e N 27 45 21
e Korrelation nach Pearson | - 0,202 0,332 - 0,082
e P 0,313 0,026 0,725
Paranoides Denken
e N 27 45 21
e Korrelation nach Pearson | - 0,176 0,168 - 0,076
e P 0,380 0,270 0,744
Psychotizismus
e N 27 45 21
o Korrelation nach Pearson | - 0,228 0,306 - 0,044
e P 0,252 0,041 0,849
Summe der Belastungstendenzen
e N 27 45 21
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o Korrelation nach Pearson | - 0,215 0,224
e p 0,282 0,140

0,036
0,877

Tabelle 61: Korrelation der SCL-90-R-Skalenwerte mit dem Alter bei Diatabbruch, Jahres-
Phe-Mediane und Kindheits-Phe-Mediane bei PKU-Patienten < 33,4 Jahre

Die PKU-Patienten, die < 33,4 Jahre alt sind, zeigen signifikante Korrelationen in den
Bereichen ,,Phobische Angst“ und ,,Psychotizismus® mit den Mittelwerten der Jahres-

Phe-Mediane.

Fir die Patienten > 33,4 Jahre ergab sich folgende Korrelation:

Abbruch Mittelwert Phe-Werte
wann? der Jahres- in der
(Lebensalter | Blut-Phe- Kindheit
in Jahren) Mediane
Somatisierung
e N 35 45 22
e Korrelation nach Pearson | - 0,299 - 0,147 - 0,220
e P 0,081 0,336 0,325
Zwanghaftigkeit
e N 35 45 22
o Korrelation nach Pearson | 0,202 0,048 0,173
e P 0,244 0,756 0,442
Unsicherheit im Sozialkontakt
e N 35 45 22
o Korrelation nach Pearson | 0,117 0,116 0,043
e P 0,502 0,447 0,850
Depressivitat
e N 35 45 22
o Korrelation nach Pearson | 0,236 - 0,047 - 0,065
e P 0,173 0,761 0,775
Angstlichkeit
e N 35 45 22
o Korrelation nach Pearson | 0,073 -0,111 - 0,046
e P 0,675 0,470 0,839
Aggressivitat/Feindseligkeit
e N 35 45 22
o Korrelation nach Pearson | 0,290 - 0,127 - 0,100
e P 0,091 0,406 0,657
Phobische Angst
e N 35 45 22
o Korrelation nach Pearson | 0,403 - 0,163 - 0,032
e P 0,016 0,283 0,889
Paranoides Denken
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e N 35 45 22

e Korrelation nach Pearson | 0,076 - 0,074 - 0,017

e P 0,664 0,628 0,940
Psychotizismus

e N 35 45 22

e Korrelation nach Pearson | 0,005 - 0,098 - 0,025

e« P 0,976 0,521 0,914
Summe der Belastungstendenzen

e N 35 45 22

o Korrelation nach Pearson | 0,158 - 0,066 - 0,013

e P 0,365 0,665 0,995

Tabelle 62: Korrelation der SCL-90-R-Skalenwerte mit dem Alter bei Didtabbruch, Jahres-
Phe-Mediane und Kindheits-Phe-Mediane bei PKU-Patienten > 33, 4 Jahre

Auch bei den PKU-Patienten mit einem Alter > 33,4 Jahren l&sst sich ein signifikanter
Korrelationswert bestimmen. Hier besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen

der Kategorie ,,Phobische Angst* und dem Alter bei Diatabbruch.

5.4.6.5. Kindheits-Phe-Mediane und YASR sowie SCL-90-R

Um zu ermitteln, ob die Hohe der ,,Mittelwerte der Kindheits-Phe-Mediane* einen
Einfluss auf die Ergebnisse der beiden Selbsteinschatzungsfragebdgen hat, wurden die
Parameter Mittelwerte der Kindheits-Phe-Mediane, Resultate des YASR und der SCL-
90 zueinander in Bezug gesetzt.

Mittelwert der Kindheits-Phe- | N Mittelwert | p

Mediane (in mg/dl)

Friends 0,145
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 6,40
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 5,61

Education 0,007
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 1,85
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,22

Job 0,512
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 3,70
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 3,17

Family 0,312
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 3,85
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 3,35

Spouse 0,454
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 5,25
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 4,48

Mean adaptive sum 0,017
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o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 226,88
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 210,39
Mean adaptive T-value 0,005
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 45,39
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 43,31
Angst/ Depressivitat 0,599
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 5,85
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 6,65
Sozialer Riickzug 0,154
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 2,10
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 2,96
Korperliche Beschwerden 0,180
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 3,05
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 1,96
Schizoid/ Zwanghaft 0,285
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,05
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,17
Aufmerksamkeitsstorungen 0,250
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 2,05
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 2,91
Soziale Probleme 0,535
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 1,25
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 1,57
Aggressives Verhalten 0,740
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 2,10
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 2,39
Delinquentes Verhalten 0,559
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 1,00
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 1,35
Gesamtrohwert 0,953
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 14,95
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 14,78
Gesamt-T-Wert 0,876
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 38,55
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 38,87
Internalisierende Stérungen 0,111
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 44,45
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 48,65
Externalisierende Stérungen 0,313
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 42,10
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 44,83

Tabelle 63: T-Test der Gruppenstastik der PKU-Patienten getrennt nach den Kindheits-Phe-
Medianen beim YASR
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Ein Zusammenhang zwischen den Kindheits-Blut-Phe-Werten und den Beobachtungen

im YASR war nicht nachweisbar. Es lassen sich keine signifikanten Ergebnisse

ermitteln.
Mittelwert der Kindheits-Phe- | N Mittelwert | p
Mediane (in mg/dl)
Somatisierung 0,7483
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,33
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,31
Zwanghaftigkeit 0,817
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,41
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,45
Unsicherheit im Sozialkontakt 0,957
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,45
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,46
Depressivitat 0,919
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,31
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,30
Angstlichkeit 0,208
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,22
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,37
Aggressivitat/ Feindseligkeit 0,877
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,21
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,20
Phobische Angst 0,442
o Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,06
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,10
Paranoides Denken 0,524
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,22
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,31
Psychotizismus 0,483
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 0,11
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 0,15
Summe der Belastungstendenzen 0,394
e Blut-Phe-Wert < 6,42 20 15,35
o Blut-Phe-Wert > 6,42 23 18,74

Tabelle 64: T-Test der Gruppenstastik der PKU-Patienten getrennt nach den Kindheits-Phe-
Medianen bei der SCL-90-R

Auch hier ergaben sich keine signifikanten Resultate, so dass eine Beziehung zwischen
dem Kindheits-Blut-Phe-Werten und den Ergebnissen in der SCL-90-R nicht gezeigt

werden konnte.
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5.5. Ergebnisse des standardisierten Interviews

Einige der durch das standardisierte Interview erhobenen Resultate wurden bereits zur
genaueren Beschreibung der Stichprobe genutzt (s. 0. 4.2 S.56). Die noch verbleibenden

Beobachtungen werden nun an dieser Stelle dargestellt.

5.5.1. Haufigkeit der selbstandigen und angestellten Tatigkeit

Neben der ,Art der Ausbildung“ wurde auch die ,Art der Téatigkeit/ des Berufs*
verglichen. Hier zeigt sich folgendes Resultat: 96,6 % der PKU-Patienten arbeiten in
einem Angestelltenverhéltnis, lediglich 3,4 % sind selbststandig. In der Kontrollgruppe
liegt der Anteil der Angestellten bei 87,5 %. 12,5 % der Kontrollprobanden sind
selbstandig tatig, also fast vier Mal mehr als in dem Patientenkollektiv.

Art der Téatigkeit/ des Berufs Ange- Selbststandi- | Gesamt
stellten- ge Tatigkeit
verhaltnis

PKU-Patienten

e Anzahl 56 2 58
o Anteil in Prozent 96,6 % 3,4 %
Kontrollgruppe
e Anzahl 35 5 40
o Anteil in Prozent 87,5 % 12,5 %
Gesamt
e Anzahl 91 7 98
o Anteil in Prozent 92,9 % 7,1 %

Tabelle 65: Haufigkeit der selbstdndigen und angestellten Tatigkeit

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ergibt sich eine asymptotische Signifikanz von 0,087.
Das Ergebnis ist somit nicht signifikant.

5.5.2. Lebenszufriedenheit

Nachfolgend wird zunéchst die selbst eingeschétzte Lebenszufriedenheit der beiden
Vergleichsgruppen im Ganzen bezuglich Beruf, Partnerschaft und Gesundheit
betrachtet. Zur Uberpriifung altersbezogener Unterschiede hinsichtlich dieser drei
Bereiche der Lebenszufriedenheit existieren, wurde das Untersuchungskollektiv in zwei
Gruppen — jungere und &ltere Personen - geteilt. Als Trennungsjahr galt das Lebensjahr
des 50. Patienten gewahlt (33,4 Jahre).
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5.5.2.1. Lebenszufriedenheit im Beruf

5.5.2.1.1. Vergleich PKU-Patienten — Kontrollkollektiv insgesamt

Bei dem Punkt ,,Lebenszufriedenheit Beruf“ geben 14,5 % der PKU-Patienten und auch
der Kontrollgruppe an, unzufrieden mit ihrem Beruf zu sein. Beide Gruppen &uf3ern sind
zu 85,5 % mit ihrem Beruf zufrieden.

Lebenszufriedenheit Beruf unzufrieden | zufrieden Gesamt

PKU-Patienten

e Anzahl 16 94 110

e Anteil in Prozent 14,5 % 85,5 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 8 47 55

e Anteil in Prozent 14,5 % 85,5 %
Gesamt

e Anzahl 24 141 165

e Anteil in Prozent 14,5 % 85,5 %

Tabelle 66: Lebenszufriedenheit im Beruf

Zwischen den Gruppen lasst sich kein Unterschied feststellen, die asymptotische

Signifikanz liegt bei 1,0.

5.5.2.1.2. Altersabhangige Lebenszufriedenheit im Bereich Beruf

Schlisselt man die Fragestellung ,Lebenszufriedenheit Beruf* nach dieser
Unterscheidung weiter auf, zeigt sich, dass 9 von 55 jungeren PKU-Patienten (16,4 %)

und 3 von 26 jungeren Kontrollpersonen (11,5 %) unzufrieden mit ihrem Beruf sind.

Lebenszufriedenheit Beruf unzufrieden | zufrieden Gesamt
PKU-Patienten

e Anzahl 9 46 55

e Anteil in Prozent 16,4 % 83,6 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 3 23 26

e Anteil in Prozent 11,5 % 88,5 %
Gesamt

e Anzahl 12 69 81

e Anteil in Prozent 14,8 % 85,2 %

Tabelle 67: Lebenszufriedenheit im Bereich Beruf bei den jingeren Personen (< 33,4 Jahre)
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Mit einer asymptotischen Signifikanz von 0,568 ist auch dieses Ergebnis nicht
signifikant.

Die beiden &lteren Vergleichsgruppen zeigen ein anderes Resultat der Befragung anders
aus. Im Vergleich zur gleichalten Kontrollgruppe geben mehr PKU-Patienten an, mit
ihrem Beruf zufrieden zu sein. 12,7 % der PKU-Patienten und 17,2 % der

Kontrollpersonen zeigen sich unzufrieden mit ihrem Beruf.

Lebenszufriedenheit Beruf unzufrieden | zufrieden Gesamt
PKU-Patienten

e Anzahl 7 48 55

e Anteil in Prozent 12,7 % 87,3 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 5 24 29

e Anteil in Prozent 17,2 % 82,8 %
Gesamt

e Anzahl 12 72 84

e Anteil in Prozent 14,3 % 85,7 %

Tabelle 68: Lebenszufriedenheit im Bereich Beruf bei den &ltern Personen (> 33,4 Jahre)

Durch den Chi-Quadrat-Test konnte eine asymptotische Signifikanz von 0,574 ermittelt
werden. Das Ergebnis ist folglich auch hier nicht signifikant. Demzufolge fiihrt die
altersmaRiige Unterscheidung zu keinem von der beruflichen Zufriedenheit der gesamten
Probandengruppen abweichenden Ergebnis.

5.5.2.2. Lebenszufriedenheit in der Partnerschaft

5.5.2.2.1. Vergleich PKU-Patienten — Kontrollkollektiv insgesamt

Die Ergebnisse im Bereich ,Lebenszufriedenheit Partnerschaft* zeigen, dass die PKU-
Patienten zu 95,7 % zufrieden und lediglich zu 4,3 % unzufrieden mit ihrer
Partnerschaft sind. In der Kontrollgruppe stellt sich das Ergebnis etwas anders dar.
Zwar Uberwiegt auch hier die Zufriedenheit in der Partnerschaft (90,9%), allerdings
geben fast 10 % der Befragten, also doppelt so viele wie bei den PKU-Patienten, an,

dass sie unzufrieden in ihrer Partnerschaft sind.
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Lebenszufriedenheit unzufrieden | zufrieden Gesamt
Partnerschaft
PKU-Patienten
e Anzahl 4 89 93
e Anteil in Prozent 43 % 95,7 %
Kontrollgruppe
e Anzahl 4 40 44
e Anteil in Prozent 9,1% 90,9 %
Gesamt
e Anzahl 8 129 137
e Anteil in Prozent 5,8 % 94,2 %

Tabelle 69: Lebenszufriedenheit in der Partnerschaft
Die asymptotische Signifikanz betrégt 0,264, so dass das Ergebnis nicht signifikant ist.

5.5.2.2.2. Altersabhangige Lebenszufriedenheit im Bereich Partnerschaft

Vergleicht man die beiden jingeren Vergleichsgruppen bezuglich  der
»Lebenszufriedenheit Partnerschaft, so gibt lediglich ein junger PKU-Patient an,

unzufrieden in seiner Partnerschaft zu sein. Bei der Kontrollgruppe ist dies niemand.

Lebenszufriedenheit unzufrieden | zufrieden Gesamt
Partnerschaft
PKU-Patienten
e Anzahl 1 41 42
e Anteil in Prozent 2,4 % 97,6 %
Kontrollgruppe
e Anzahl 0 20 20
e Anteil in Prozent 0,0 % 100,0 %
Gesamt
e Anzahl 1 61 62
e Anteil in Prozent 1,6 % 98,4 %
Tabelle 70: Lebenszufriedenheit in der Partnerschaft bei den jingeren Personen (< 33,4
Jahre)

Das Ergebnis ist nicht signifikant (p = 0,487).

Im alteren Untersuchungskollektiv wird die Partnerschaft etwas haufiger als nicht
zufrieden- stellend angesehen. Drei von 51 PKU-Patienten (5,9 %) und vier von 24
Kontrollpersonen (16,7 %) urteilen so.



Kapitel 5 Ergebnisteil Seite 170
Lebenszufriedenheit unzufrieden | zufrieden Gesamt
Partnerschaft
PKU-Patienten

e Anzahl 3 48 51
e Anteil in Prozent 59 % 94,1 %
Kontrollgruppe
e Anzahl 4 20 24
e Anteil in Prozent 16,7 % 83,3 %
Gesamt
e Anzahl 7 68 75
e Anteil in Prozent 9,3 % 90,7 %

Tabelle 71: Lebenszufriedenheit in der Partnerschaft bei den alteren Personen (> 33,4 Jahre)

Die asymptotische Signifikanz belduft sich auf 0,134. Die Kriterien der Signifikanz sind

nicht erfillt.

5.5.2.3. Lebenszufriedenheit im Bereich Gesundheit

5.5.2.3.1. Vergleich PKU-Patienten — Kontrollkollektiv insgesamt

Bei dem Punkt ,Lebenszufriedenheit Gesundheit“ berichten 18,4 % der PKU-

Probanden, dass sie unzufrieden mit ihrer Gesundheit sind. In der Kontrollgruppe geben

dies lediglich 8,9 % der Befragten an. Verantwortlich hierfir durfte die chronische

Erkrankung sein, die die Patienten seit Beginn ihres Lebens begleitet, im Gegensatz zu

den nicht chronisch kranken Kontrollpersonen, so dass sich bei dieser Frage die

erwartete Abweichung bestétigt hat.

Lebenszufriedenheit Gesundheit | unzufrieden | zufrieden Gesamt
PKU-Patienten

e Anzahl 21 93 114

e Anteil in Prozent 18,4 % 81,6 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 5 51 56

e Anteil in Prozent 8,9 % 91,1 %
Gesamt

e Anzahl 26 144 170

e Anteil in Prozent 15,3 % 84,7 %

Tabelle 72: Lebenszufriedenheit im Bereich Gesundheit
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Die durch den Chi-Quadrat-Test ermittelte asymptotische Signifikanz betrégt 0,106. Die
aufgetretenen Unterschiede sind nicht signifikant und somit, entgegen der obigen

Vermutung, zufallig.

5.5.2.3.2. Altersabhéngige Lebenszufriedenheit im Bereich Gesundheit

Betrachtet man den Bereich ,Lebenszufriedenheit Gesundheit“ so kann ermittelt
werden, dass 9 von 57 der jungeren PKU-Patienten (15,8 %) unzufrieden mit ihrer
Gesundheit sind. Die 27 Kontrollpersonen zeigen sich demgegenuber ausnahmslos

zufrieden.

Lebenszufriedenheit Gesundheit | unzufrieden | zufrieden Gesamt
PKU-Patienten

e Anzahl 9 48 57

e Anteil in Prozent 15,8 % 84,2 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 0 27 27

e Anteil in Prozent 0,0 % 100,0 %
Gesamt

e Anzahl 9 75 84

e Anteil in Prozent 10,7 % 89,3 %
Tabelle 73: Lebenszufriedenheit im Bereich Gesundheit bei den jingeren Personen (< 33,4
Jahre)

Dieses Ergebnis erfullt mit einer asymptotischen Signifikanz von 0,029 die Kriterien

der Signifikanz.

Im Vergleich des Faktors ,,Lebenszufriedenheit Gesundheit* zwischen den &lteren
Untersuchungsgruppen, fallt auf, dass bei beiden Gruppen sehr dhnliche Ergebnisse
vorliegen. Bei den PKU-Patienten sind 21,1 %, bei den Kontrollen 17,2 % unzufrieden

mit threr Gesundheit.

Lebenszufriedenheit Gesundheit | unzufrieden | zufrieden Gesamt
PKU-Patienten

e Anzahl 12 45 57

e Anteil in Prozent 21,1 % 78,9 %
Kontrollgruppe

e Anzahl 5 24 29

e Anteil in Prozent 17,2 % 82,8 %

Gesamt
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e Anzahl 17 69 86

e Anteil in Prozent 19,8 % 80,2 %
Tabelle 74: Lebenszufriedenheit im Bereich Gesundheit bei den alteren Personen (> 33,4
Jahre)

Der Chi-Quadrat-Test zeigt, dass keine Signifikanz vorliegt (p = 0,675).

5.5.3. Psychotherapeutische oder psychiatrische Behandlung

Auch die psychotherapeutische oder psychiatrische Behandlung der Probandengruppen

wurde miteinander verglichen.

Psychotherapeutische oder Ja Nein Gesamt
psychiatrische Behandlung
PKU-Patienten
e Anzahl 25 90 115
e Anteil in Prozent 21,7 % 78,3 %
Kontrollgruppe
e Anzahl 12 79 91
o Anteil in Prozent 13,2 % 86,8 %
Gesamt
e Anzahl 38 169 206
e Anteil in Prozent 18 % 82,0 %

Tabelle 75: Psychotherapeutische oder psychiatrische Behandlung

21,7 % der PKU-Patienten geben an, dass sie schon einmal psychotherapeutisch oder
psychiatrisch behandelt wurden. Fiir die Kontrollpersonen ist dieser Anteil mit 13,3 %
etwas geringer. Auch bei diesem Ergebnis liegt keine Signifikanz (asymptotische
Signifikanz: 0,112) vor.

5.5.4. Diatstatus

Der Diétstatus zum Zeitpunkt der Untersuchung kann wie folgt zusammengefasst

werden.

Zurzeit Diat? Ja gelockert | Nein Keine Gesamt
Angabe

PKU-Patienten
e Anzahl 24 22 66 1 113
e AnteilinProz. |20,7% [190% [569% |[0,9%

Tabelle 76: Diatstatus der PKU-Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
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20,7 % der PKU- Patienten gaben bei der Frage nach dem aktuellen Didtstatus an,
momentan noch strenge Didt zu halten. 19,0 % der befragten PKU-Patienten halten eine
gelockerte Diat. Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass knapp 40 %
der PKU-Patienten auf eine Phe-arme Erndhrung achten.

5.5.4.1. Aktueller Diatstatus getrennt nach dem Geschlecht

Zur Ermittlung, ob sich bei dieser Beobachtung ein geschlechtsspezifischer Unterschied
erkennen lasst, wurde der aktuelle Diatstatus getrennt nach den Geschlechtern

untersucht.
Zurzeit Diat? Ja gelockert | Nein Gesamt
Mannliche PKU-Patienten
e Anzahl 8 8 23 40
o Anteil in Prozent 200% [20,0% |[57,5%
Weibliche PKU-Patienten
e Anzahl 16 14 43 73
e Anteil in Prozent 21,9 % 19,2% | 58,9 %
Gesamt
e Anzahl 24 22 66 113
e Anteil in Prozent 212% |195% |58,4%

Tabelle 77: Aktueller Diatstatus getrennt nach dem Geschlecht

57,5 % der ménnlichen PKU-Patienten hatten die Phe-arme Didt zum Zeitpunkt der
vorliegenden Studie abgebrochen. Jeweils 20 % der PKU-Ménner hielten noch strenge
oder gelockerte Diat. Bei den Frauen waren die Ergebnisse annghernd identisch. 58,4 %
der Frauen ernéhrten sich nicht mehr Phenylalanin-arm. 21,9 % der Frauen flihrten noch
eine strenge, 19,2 % eine gelockerte Diat. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson gibt eine

asymptotische Signifikanz vom 0,596 an, was nicht signifikant ist.

Um zu untersuchen, ob bei den jungeren PKU-Patienten eine geschlechtsspezifische
Differenz vorliegt, soll anhand einer Kreuztabelle die geschlechtsspezifische Verteilung
des aktuellen Diatstatus bei PKU-Patienten < 33,4 Jahren verdeutlicht werden. Hiermit
soll ermittelt werden, ob ggfs. mehr jiingere Frauen aufgrund der PKU-Problematik zum
Zeitpunkt der Studie dietatisch eingestellt sind.
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zurzeit z.Z. strenge | Gesamt
keine Diat oder gelock-
erte Diat
Méannliche Patienten
e Anzahl 16 7 23
o prozentualer Anteil beim | 69, 6 % 30,4 %
mannlichen Geschlecht
e prozentualer Anteil am 34,8 % 25,9 %
aktuellen Diétstatus
Weibliche Patienten
e Anzahl 30 20 50
e prozentualer Anteil beim | 60,0 % 40,0 %
mannlichen Geschlecht
e prozentualer Anteil am 65,2 % 74,1 %
aktuellen Diétstatus
Gesamt 46 27 73
e prozentualer Anteil von | 63,0 % 37,0 %
Gesamtzahl

Tabelle 78: Kreuztabelle des aktuellen Diatstatus bei den PKU-Patienten < 33, 4 Jahre
getrennt nach dem Geschlecht

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass 70 % der ménnlichen und 60 % der weiblichen

PKU-Patienten zum Zeitpunkt unserer Studie keine Didt mehr hielten.

5.5.4.2. Aktueller Diatstatus getrennt nach dem Alter der PKU-Patienten

Der aktuelle Diatstatus kann anhand des Alters weiter aufgeschlisselt werden. Wie auch

zuvor wurden ein &lteres und ein jiingeres Patientenkollektiv unterschieden.

Patienten Patienten Gesamt
< 33,4 Jahre | > 33,4 Jahre
zurzeit keine Diat
e Anzahl 29 37 66
e Anteil in Prozent 43,9 % 56,1 %
z.Z. strenge oder gelockerte Diat
e Anzahl 27 19 46
e Anteil in Prozent 58,7 % 41,3 %
Gesamt
e Anzahl 56 56 112
e Anteil in Prozent 50 % 50 %

Tabelle 79: Aktueller Diatstatus getrennt nach dem Alter der PKU-Patienten

In der Gruppe der PKU-Patienten < 33,4 Jahre halten 58,7 % eine gelockerte oder eine

strenge Diét. Bei den PKU-Patienten > 33,4 Jahre ist dieser Anteil mit 41,3 % geringer.
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Das Ergebnis ist jedoch mit einer asymptotischen Signifikanz von 0,124 nicht
signifikant.

5.5.4.3. Dauer der Diat

Es lasst sich auch nach dem Alter bei Diatlockerung und Di&tabbruch unterscheiden.

Mittelwert Standard-
abweichung
Alter bei Diatlockerung
e mannlich 14,17 3,23
o weiblich 13,68 5,03
Alter beim Diatabbruch
e mannlich 15,75 3,61
e weiblich 14,41 6,1

Tabelle 80: Alter bei der Diatlockerung bzw. bei dem Didtabbruch

Vergleicht man das Alter getrennt nach Geschlechtern, haben die weiblichen PKU-
Probanden etwa ein halbes bzw. etwas Uber ein Jahr eher mit der Di&t-Lockerung
begonnen bzw. die Diat abgebrochen als die ménnlichen. Der T-Test fur die
Mittelwertgleichheit ermittelt eine zweiseitige Signifikanz von 0,682 bzw. 0,333.
Signifikante Ergebnisse liegen somit nicht vor.

5.5.4.4. Alter bei Didtabbruch

In der nachfolgenden Tabelle erfolgt eine Zuordnung des Alters beim Abbruch der Diat
zu einer der beiden Altersgruppen (PKU-Patienten < 33,4 Jahre oder PKU-Patienten >
33,4 Jahre).
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Patienten Patienten Gesamt
< 33,4 Jahre | > 33,4 Jahre
Diatabbruch <15 Jahre
e Anzahl 12 23 35
e Anteil in Prozent 34,3 % 65,7 %
Diatabbruch > 15 Jahre
e Anzahl 17 15 32
e Anteil in Prozent 53,1 % 46,9 %
Gesamt
e Anzahl 29 38 67
e Anteil in Prozent 43,3 % 56,7 %
Tabelle 81: Alter beim Didtabbruch und Zuordnung zu den Gruppen < 33,4 Jahre und >
33,4 Jahre

Fast zwei Drittel (65,7 %) derjenigen PKU-Patienten, die ihre Diat maximal bis zu
einem Alter von 15 Jahren fortgefiihrten, z&hlen zu der dlteren Gruppe der PKU-
Patienten. Die PKU-Patienten, die ihre Didt (iber das 16. Lebensjahr hinaus fortgesetzt
haben, sind in den beiden Altersgruppen anndhernd gleich stark vertreten. Das
berechnete Ergebnis erweist sich als nicht signifikant (p = 0,120).

5.5.5. Soziotkonomischer Status

Wie bereits unter den Stichprobencharakterisika fiur die PKU-Patienten beschrieben (s.
0. 4.2 S.56), wurde neben den PKU-Patienten auch deren Eltern ein Sozio6konomischer
Status, kurz SES, zugeordnet. Dieser spiegelt den Ausbildungsstatus der Patienten und
Eltern wieder. Der SES I&sst sich in die Gruppen ,,0%, ,,1* und ,,2“ gliedern. Die Gruppe
,0° steht fur ,keine Ausbildung®, die Gruppe ,,1* fir eine ,,schulische Ausbildung oder
Ausbildung in Form einer Lehre”“ und die Gruppe ,2“ fir eine ,akademische
Ausbildung®. Zur Feststellung, ob ein Zusammenhang zwischen dem von uns
erhobenen Sozio6konomische Status der Eltern und den Blut-Phe-Werten der Patienten
besteht, wurden diese mit den Kindheits-Blut-Phe-Werten sowie den Mittelwerten der

Jahres-Phe-Mediane in Beziehung gesetzt.

Sozialékonomischer Status der Mittelwert der Kindheits- Gesamt
Eltern Phe-Mediane (in mg/dl)
<6,42 > 6,42
Gruppe ,,0¢
e Anzahl 0 2 2
e Anteil in Prozent 0 100,0 100,0
Gruppe ,,1“
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e Anzahl 17 19 36

e Anteil in Prozent 47,2 52,8 100,0
Gruppe ,,2“

e Anzahl 3 2 5

o Anteil in Prozent 60,0 40,0 100,0
Gesamt

e Anzahl 20 23 43

e Anteil in Prozent 46,5 53,5 100,0

Tabelle 82: Soziobkonomischer Status der Eltern im Verhaltnis zu den
Kindheitsphemedianen

Der Grofdteil der Eltern I&sst sich der Gruppe ,,1“ zu ordnen. In dieser Gruppe zeigt
anndhernd jeder zweite PKU-Patient einen Phe-Wert < 6,42 (47,3 %). In der Gruppe ,,0“
weisen 100,0 % der zugeordneten PKU-Patienten einen Wert von > 6,42 auf.
Demgegenuber haben nur 40 % der PKU-Patienten mit Eltern der Gruppe ,,2“ Phe-
Werte > 6,42. Das Ergebnis ist mit einer asymptotischen Signifikanz von 0,348 jedoch
nicht signifikant.

Auch der Vergleich zwischen der sozialokonomischen Herkunft und den Jahres-Phe-

Medianen fallt &hnlich aus.

Sozialékonomischer Status der Mittelwert der Jahres-Phe- | Gesamt
Eltern Mediane (in mg/dl)
<13,34 > 13,34
Gruppe ,,0¢
e Anzahl 0 2 2
e Anteil in Prozent 0 100,0 100,0
Gruppe ,,1
e Anzahl 24 28 52
e Anteil in Prozent 46,2 53,8 100,0
Gruppe ,,2“
e Anzahl 2 5 7
e Anteil in Prozent 28,6 71,4 100,0
Gesamt
e Anzahl 26 35 61
e Anteil in Prozent 42,6 57,4 100,0
Tabelle 83: Soziobkonomischer Status der Eltern im Verhéltnis zu den Jahres-Phe-
Medianen.

Bei den Jahres-Phe-Medianen zeigen mehr als die Hélfte der PKU-Patienten
unabhdngig vom SES der Eltern Phe-Werte > 13,34 mg/dl. In der Elterngruppe ,,0* sind
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dies sogar 100, 0 %. In der Gruppe ,,1* liegt dieser Anteil bei 53,8% und in der Gruppe
w2 bei 71,4 %. Die asymptotische Signifikanz belduft sich auf 0,314. Eine Beziehung
zwischen dem Sozialokonomischen Status der Eltern und den Phe-Werten der Kinder

war  folglich  mangels  signifikanter ~ Unterschiede  nicht  festgestelltbar.
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Kapitel 6 Diskussion

In diesem Kapitel erfolgt eine Diskussion der Ergebnisse des YASR, des SCL-90, der
Magnetresonanztomographie, der Laborbefunde und des standardisierten Interviews.
Schwerpunktmalig werden mdgliche Zusammenhange der einzelnen Studienergebnisse
hinsichtlich Verhaltensauffalligkeiten und sozialen und emotionalen Stérungen unter
Beriicksichtigung des aktuellen Forschungsstandes erortert. Zundchst werden die
Stichprobencharakteristika thematisiert. Daran anschlie3end erfolgt die Diskussion der
psychopathologischen Ergebnisse, der magnetresonanztomographischen Befunde, der
laborchemischen Resultate und abschlieBend der Beobachtungen im Interview.

6.1. Stichprobencharakteristika

6.1.1. Allgemeines zur Stichprobe

Da es sich bei dieser Studie um eine klinische Studie handelt, ist eine zufallige
Zuordnung der Probanden auf die einzelnen Untersuchungsgruppen (Patientengruppe-
Kontrollgruppe) nicht mdglich, so dass eine kontrollierte Querschnittsstudie vorliegt.
Die GroRe der Stichprobe der vorliegenden Arbeit ist verglichen mit anderen Studien
als ausreichend grof3 und gut zu betrachten (vgl. u. a. Brumm et al. [2004]; Burgard et
al. [1996] a, Pietz et al. [1997]; Ris et al. [1997]). Daneben zeichnet sich diese Studie
durch ein umfangreiches Testprogramm aus, welches in dieser GroRe in Kombination
mit dem Stichprobenumfang aktuell einmalig zu sein scheint.

Die von der Universitatsklinik Minster (UKM) in diesem Zusammenhang untersuchten
PKU-Patienten sind dort zumeist seit mehreren Jahren bekannt und werden z. T. seit der
Diagnosestellung durch die Universitatsklinik betreut. Sie wurden unabhéngig von
aktuell vorliegenden Auffélligkeiten zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Ein
Auswahlverfahren hat somit nicht stattgefunden, SO dass die
Stichprobenzusammensetzung hinsichtlich des Vorliegens jeglicher Symptome als

zuféllig anzusehen ist.

6.1.2. Geschlechtsverteilung

Es fallt auf, dass im Patientenkollektiv mehr weibliche als méannliche PKU-Patienten
vertreten sind. In der Kontrollgruppe ist das Geschlechtsverhéltnis ausgeglichen. Der
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Uberhang an weiblichen PKU-Patienten im Vergleich zur ausgewogenen
Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe ist jedoch nicht signifikant. Anders als
zunéchst erwartet, haben die Patienten nicht ganz tiberwiegend ihre Partner mitgebracht,
was eine in etwa umgekehrte Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe zur Folge
gehabt hatte. Vielmehr wurden die vornehmendlich weiblichen PKU-Patienten neben
ihren Ehepartnern und Lebensabschnittsgeféhrten auch von Eltern, Geschwistern und
Freunden als Kontrollpersonen begleitet.

Das unausgewogenen Geschlechtsverhdltnis innerhalb des Patientenkollektiv I&sst sich
haufig in diesem Forschungsbereich finden (Bosch et al. [2007]). Dieses kann auf
allgemein geschlechtstypische, nicht nur fir PKU-Patienten geltende Ursachen
zurlickgefuhrt werden: Frauen nehmen tendenziell haufiger das Angebot wvon
Vorsorgeuntersuchungen wahr und suchen ofter einen Arzt auf als Manner. Sie zeigen
somit mehr aktives Interesse an ihrer Gesundheit (TK-Gesundheitsreport [2007]), was
auch auf die vorliegende Studie zutreffen konnte. Ein geschlechtsspezifisches Auftreten
der PKU ist nicht bekannt. Da die Phenylketonurie autosomal-rezessiv vererbt wird,
sind beide Geschlechter mit gleicher Haufigkeit betroffen.

6.1.3. Altersdurchschnitt

Hinsichtlich des Alters ist festzustellen, dass die Kontrollpersonen im Durchschnitt alter
als die Patienten sind. Zugleich ist die Standardabweichung beim Alter der
Kontrollpersonen groRer als bei den Patienten. Diese Beobachtung ist signifikant und
vor allem damit erklérbar, dass einige Patienten ihre Eltern als Kontrollpersonen
mitgebracht haben. Zum anderen trug auch das Ubergewicht an weiblichen PKU-
Patienten dazu bei, dass vermehrt méannliche Lebensabschnittgefahrten von ihren
Partnerinnen mitgebracht wurden. Auch diese waren zum Teil &lter als die Patientinnen.
Somit ist das hohere Alter der Eltern und auch der Partner fir die Altersdifferenz und
die erhohte Standardabweichung verantwortlich. Bezlglich des sozio6konomischen
Status lassen sich keine signifikanten Differenzen ermitteln, so dass beide

Probandengruppen hinsichtlich dieser Variable miteinander verglichen werden kdnnen.

6.1.4. Bildungsgrad

Zur Erfassung des Bildungshintergrundes der Probanden, wurden beide

Vergleichsgruppen zu den Bereichen ,Alter bei Einschulung®, ,besuchte Schulform*
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sowie ,,Art der Ausbildung“ (dieser Unterpunkt spiegelt sich im SES wieder) befragt.
Hierdurch sollte festgestellt werden, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen hinsichtlich ihres Bildungsgrades besteht. Verschiedene deutsche,
schweizerische und franzésische Studien zeigten das Ergebnis, dass grundsétzlich keine
Unterschiede zwischen der Schulbildung von PKU-Patienten und der Allgemeinheit
bestehen (Tiefenthaler [2000]). Eine Studie von Schmidt et al. ergab, dass die
Verteilung der von frih-behandelten PKU-Patienten erzielten Schulabschlussen
derjenigen der allgemeinen Bevolkerung entspricht. Bei dem Vergleich der schulischen
Ausbildung dieser Patienten mit der ihrer Vater war ein besseres Abschneiden der
Patienten in diesem Bereich festzustellen. Auch das deckt sich mit den Beobachtungen
in der allgemeinen Bevolkerung (Schmidt et al. [1996]a). Weglage et al. konnten
dartiber hinaus in einer Studie zeigen, dass bezliglich des Einschulungsalters, der
besuchten Schulform und der Anzahl der wiederholten Schuljahre keine Unterschiede
zwischen PKU-Patienten und ihren gesunden Geschwistern bestehen (Weglage et al
[1993]a).

Die vorliegenden Studienergebnisse stehen mit diesen Beobachtungen ganz
uberwiegend in Einklang. Hier konnten ebenfalls keine deutlichen Unterschiede
zwischen der schulischen Ausbildung der PKU-Patienten und der Kontrollgruppe (als
Reprasentant fir die allgemeine Bevélkerung) nachgewiesen werden. Die Untersuchung
ergab, dass im Vergleich zu den PKU-Patienten ein nur unwesentlich groRerer Anteil
der Kontrollpersonen mit einem Alter von sechs Jahren eingeschult wurde und
anndhernd hundert Prozent der Kontrollpersonen eine Regelschule besuchten,
gegenuber 93 % bei den PKU-Patienten. Die beschriebenen Differenzen sind jedoch
sehr gering und nicht signifikant. Wird anhand der Auskinfte hinsichtlich der
beruflichen Ausbildung der von Schmidt et al. (Schmidt et al.[1996]a) untersuchten
Patienten der soziotkonomische Status dieser PKU-Patienten entsprechend unserer
Kriterien gebildet, so &hneln die geformten SES-Gruppen dieses Patientenkollektivs

prozentual den SES-Gruppen unserer PKU-Patienten.

6.2. Psychopathologische Befunde

Das Hauptaugenmerk dieses Unterkapitels liegt auf der Diskussion der Ergebnisse der
psychologischen Untersuchungen der Probanden, die anhand der
Selbsteinschatzungstests YASR und SCL-90-R erhoben wurden. Zunachst vergleicht
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man die Resultate des gesamten PKU-Patientenkollektivs mit denen der gesunden
Kontrollpersonen. Anschlielend werden die Ergebnisse der Patienen- und
Kontrollkohorte getrennt nach dem Alter diskutiert.

In verschiedenen Studien wurde auf das Vorliegen bzw. auf die Gefahr der Entwicklung
von Verhaltensauffalligkeiten sowie sozialen und emotionalen Stérungen bei
erwachsenen PKU-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen hingewiesen
(Waisbren et al. [1991], [1994], Pietz et al [1997], Ris et al. [1997]). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit kdnnen diese Beobachtungen in einigen Bereichen bestéatigen,
lassen daneben aber auch altersabhédngige Unterschiede in den einzelnen

Vergleichsgruppen erkennen.
6.2.1. Young Adult Self Report (YASR)

6.2.1.1. Selbsteinschatzung der PKU-Patienten und gesunden Kontrollpersonen
durch den YASR

Vergleicht man die Resultate der PKU-Patienten mit den Ergebnissen der
Kontrollpersonen, so sind in verschiedenen Bereichen signifikante Unterschiede
erkennbar. In dem Bereich ,,Friends* erreichen die PKU-Patienten vergleichsweise
einen geringeren Mittelwert. Als mogliche Ursache konnte der nachfolgend noch
gesondert zu thematisierende ,,Soziale Riickzug* der PKU-Patienten genannt werden,
denn Offenheit im zwischenmenschlichen Umgang ist eine Voraussetzung fur das
Kniipfen von Freundschaften.

In den vier nachfolgenden Kategorien ,, Angst/Depressivitat”, ,,Sozialer Rickzug*,
~Aufmerksamkeitsstorung® und ,Internalisierende Storungen“ erzielen die PKU-
Patienten hohere Mittelwerte als ihre Vergleichspartner. Auffalligkeiten bei
erwachsenen PKU-Patienten in den Bereichen ,,Angst/Depressivitat“ und ,Sozialer
Ruckzug“ sowie eine tendenziell erhdhte Gefahr fur ,Internalisierende Stérungen®
wurden bereits in der Literatur beschrieben (Waisbren et al. [1991], Pietz et al. [1997]),
so dass diese Ergebnisse den aktuellen Stand der Forschung bestétigen. Ein
Erklarungsansatz fur die groReren Werte im Bereich ,,Angst/ Depressivitat* konnten die
chronische Erkrankung und die damit einhergehenden Belastungen und Sorgen sein.
Anders als bei gesunden Menschen sind die chronische Erkrankung und so auch die

eigene Verletzlichkeit und Sterblichkeit omniprasent und schaffen folglich eine
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angstlichere und negativere Grundstimmung. Zugleich fuhrt méglicherweise die hiermit
einhergehende vermehrte Auseinandersetzung mit der eigenen Gesundheit zu einer
grolReren Fokussierung auf die eigene Person und so wird zugleich die F&higkeit negativ
beeinflusst, soziale Kontakte aufzubauen und zu pflegen. Dann wére der mit der
chronischen Erkrankung verbundene Stress zugleich urséchlich fir die hoheren Werte in
der Kategorie ,Sozialer Riickzug®. Daneben koénnten auch die durch die chronische
Erkrankung bedingten Verhaltensmal3nahmen, die den PKU-Probanden von klein auf
nahe gebracht wurden, dafir verantwortlich gemacht werden. Fir Kinder und
Jugendliche wurde bereits eine verminderte Sozialkompetenz beschrieben, die z. T. auf
den Erziehungsstil der Eltern zurtickzufiihren ist. Auch bei erwachsenen Patienten l&sst
sich hier noch ein Zusammenhang herstellen (Pietz et al. [1997]). Der Umgang mit der
Krankheit im Kindes- und Heranwachsendenalter hat demnach ebenfalls einen
deutlichen Einfluss auf die soziale Kompetenz als Erwachsener. Demgegenuber ist
jedoch auch zu bertcksichtigen, dass es sich nicht um objektive Werte, sondern um eine
bloRe Selbsteinschdatzung handelt. Die ermittelte hohere Depressivitat konnte die
Einschatzung der eigenen sozialen Aufgeschlossenheit ebenso wie die (brigen
Themengebiete negativ beeinflusst haben, obwohl tatsédchlich keine oder nur eine
geringfligig schlechtere Sozialkompetenz besteht. Da jedoch auch durch die Befragung,
beispielsweise der gesunden Begleitperson, keine wirklich objektive Einschatzung
erlangt werden kann, ist diese These nur schwer verifizierbar.

Die in dieser Studie ermittelten vermehrten ,, Aufmerksamkeitsstérungen“ bei PKU-
Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden, bestatigt die Ergebnisse
aus vorausgehenden Studien, die ebenfalls eine verminderte Aufmerksamkeit bei den an
PKU erkrankten Probanden feststellen konnten (Brumm et al. [2004]; Smith et al.
[1988]b; de Sonneville et al. [1990]; Weglage et al. [1993]b; Weglage et al.[1996]b).
Einige der Autoren begriinden diese Beobachtung mit einem erhdhten Blut-Phe-Wert
zum Zeitpunkt der Untersuchung (de Sonneville et al. [1990]; Weglage et al. [1996]b).
Daneben scheint ebenso der Langzeit-Phe-Wert die Aufmerksamkeit nachhaltig zu
beeinflussen (de Sonneville et al. [1990]). Auch eine préafrontale Funktionsstérung ist
moglicherweise urséchlich flr eine gestorte Aufmerksamkeit (Weglage et al. [1996]b).
Zudem muss berticksichtigt werden, dass viele Patienten wissen, dass ein

Zusammenhang zwischen der Aufmerksamkeit und den aktuellen Blut-Phe-Spiegeln
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besteht. Bei der Ermittlung von Aufmerksamkeitsstorungen mittels eines
Selbsteinschatzungstests konnten einige Patienten dieses Wissen unbewusst als Ausrede
fur eine schlechtere Konzentrationsleistung nutzen. Die in der Dissertation von Frau
Garmann veroffentlichten Ergebnisse des d2-Belastungstests sind objektivierbarer und
liefern demgemal verlasslichere Resultate. Auch zum Themengebiet ,,Internalisierende
Storungen® wurden bereits Daten veréffentlicht, die in Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen beweisen, dass PKU-Patienten vermehrt internalisierende Stérungen zeigen
(vgl. Pietz et al. [1997]; Weglage et al. [2000]a). Diese stehen in Beziehung zur
chronischen Erkrankung und dem Erziehungsstil der Eltern (Pietz et al. [1997]; Esser et
al. [1990)).

Abweichend von dem zuvor Beschriebenen hat eine Studie von Sullivan et al. ergeben,
dass die emotionale Entwicklung bei gesunden Probanden und chronisch kranken
Menschen im Allgemeinen und PKU-Patienten im Besonderen keine Unterschiede
erkennen lasst. Dennoch ist die Rate der psychologischen Konsultationen bei chronisch
kranken Menschen und auch bei PKU-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen signifikant erhoht, so dass das auf eine Bewadltigungsstorung und
damit auch auf eine leichte emotionale Imbalance hinweisen konnte (Sullivan et al.
[2001]).

6.2.1.2. Altersabhangige Darstellung der Ergebnisse des
Selbsteinschatzungsfragebogens YASR der PKU-Patienten und gesunden

Kontrollen

Zur Ermittlung eines altersabhangigen Unterschiedes zwischen dem Antwortverhalten
der PKU-Patienten und der gesunden Probanden wurden die einzelnen Personen der
beiden Vergleichsgruppen einer &lteren (> 33,4 Jahre) und jingeren (< 33,4 Jahre)
Probandengruppe zugeordnet und die von ihnen erzielten Mittelwerte miteinander
verglichen. In den zehn Bereichen ,Friends”, ,,Angst/Depressivitat”, ,korperliche
Beschwerden®,  ,Schizoid/Zwanghaft”, , Aufmerksamkeitsstérungen, ,soziale
Probleme®, ,Aggressives Verhalten, ,Deliquentes Verhalten“, ,Internalisierende
Storungen® und ,,Externalisierende Storungen* des YASR lassen sich bei den PKU-
Patienten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen feststellen.
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Hierbei erreichen die PKU-Patienen, die < 33,4 Jahre alt sind, stets die hodheren
Mittelwerte.

Fir den Bereich ,,Friends” kdnnte das darin begriindet sein, dass jingere PKU-Patienten
z. T. noch in ihrer Ausbildung sind und noch keine eigene Familie gegriindet haben,
also mehr Zeit mit ihren Freunden verbringen kénnen. Daneben treten sie aufgrund ihrer
aktuellen beruflichen Situation (Ausbildung, Berufseinstieg, Weiterbildung) haufiger
mit fremden Menschen in Kontakt und bilden neue Kontakte. Ihr Bekannten- und
Freundeskreis ist noch nicht so gefestigt. Die jungere Patientengruppe hat folglich in
diesem Bereich erwartungsgemal mit einem héheren Mittelwert abgeschnitten.

Die Differenzen innerhalb der Bereiche ,,Aggressives Verhalten* und ,,Delinquentes
Verhalten® sind potentiell mit der mit fortschreitendem Alter regelméRig zunehmenden
Lebenserfahrung und geistigen Reife zu erkldren. So geht diese zumeist mit einer
besonneneren, ruhigeren und weniger impulsiven Lebenseinstellung einher, die fiir den
Ruckgang des ,,Aggressiven Verhaltens* und des ,Delinquenten Verhaltens®
verantwortlich sein mag.

Die erhohte ,,Angst/Depressivitat” in der jingeren Patientengruppe konnte durch den
Berufseinstieg und die hiermit assoziierten Sorgen, wie z. B. Jobsicherheit, finanzielle
Absicherung, oder auf mangelnde Berufserfahrung zuriickzufiihrende Unsicherheiten
verursacht werden. Hinzu treten Zukunftsdngste etwa in Bezug auf Partnerschaft und
Familienplanung. Daneben sind mdglicherweise die mit der Erkrankung assoziierten
Angste und Sorgen fiir die hoheren Mittelwerte verantwortlich. Da eine strenge, Phe-
arme Diat (bisher) insbesondere wéahrend der Kindheit und Jugend empfohlen wurde, ist
das Diat- und Krankheitsempfinden bei den jungeren Erwachsenen noch prasenter. Der
besondere Einfluss der Krankheit wird dadurch bestatigt, dass die jingeren Probanden
der Kontrollgruppe zwar ebenfalls hohere Werte im Bereich ,,Angst/Depressivitat*
aufweisen, jedoch nicht in einem signifikanten Umfang. Das erlaubt die
Schlussfolgerung, dass die allgemein an die berufliche und personliche Situation der
jungen Erwachsenen anknupfenden Ursachemdglichkeiten jedenfalls nicht allein fur die
gesteigerten Mittelwerte urséchlich sein kénnen, da diese sonst auch bei den gesunden
Probanden feststellbar sein mussten.

Gleiches qilt fur die signifikant hoheren Ergebnisse in punkto ,Korperliche
Beschwerden®. Die jiingeren PKU-Patienten haben noch starkere Erinnerungen an ihre
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— nach damaliger Lehrmeinung insbesondere wahrend der Kindheit streng zu
beachtende — Diat und damit auch an die Unannehmlichkeiten der chronischen
Erkrankung. Das Bewusstsein, mit einem ,,Defekt” geboren zu sein, beeinflusst die
Selbsteinschatzung stérker als bei &lteren Patienten, deren Alltag weniger durch ihre
PKU bestimmt wird. Zugleich konnte hierdurch die Sensibilitdt fir korperliche
Beschwerden gesteigert sein. Gestiitzt wird dies auch durch den horizontalen Vergleich
von gesunden und kranken Kindern. In der Literatur ist beschrieben, dass PKU-kranke
Kinder und Jugendlich im Vergleich zu gesunden Kontrollen haufiger von korperlichen
Beschwerden berichten (u. a. Weglage et al [1996]a). Dies lieR sich auch in der
vorliegenden Studie zeigen. Die Auswertung des standardisierten Interviews zum
Thema ,,Lebenszufriedenheit im Bereich Gesundheit” ergab ebenfalls, dass jungere
PKU-Patienten mit ihrer Gesundheit in signifikantem Umfang weniger zufrieden sind
als der jiungere Teil der Kontrollpersonen. Die PKU-Erkrankung hat also einen
bedeutsamen Einfluss auf die Bewertung des eigenen Gesundheitszustandes. Das im
YASR beobachtete Gefdlle zwischen jlingeren und &lteren PKU-Patienten ist somit
zwar erklarbar, war jedoch nicht zwingend zu erwarten. Auch das umgekehrte Ergebnis
wére nachvollziehbar, namlich dass die korperlichen Beschwerden bei den &lteren
erwachsenen PKU-Patienten Uberwogen hétten. Denn mit zunehmendem Alter geht
gewohnlich auch eine allméhlich beginnende, allgemeine Leistungsminderung einher.
Zugleich nehmen (altersbedingte) Erkrankungen zu, wie Diabetes mellitus, Hypertonie
oder VerschleiBerscheinungen an den Gelenken. Diese gegenteilige These scheint
zunéchst auch durch das standardisierte Interview gestiitzt zu werden, wenn man die
Ergebnisse nicht wie zuvor horizontal innerhalb einer Altersgruppe vergleicht, sondern
vertikal die Ergebnisse der jlingeren mit den dlteren Gruppen in Beziehung setzt.
Sowohl bei den PKU-Patienten als auch bei den Kontrollpersonen geben mehr altere als
jungere Probanden an, mit ihrer Gesundheit unzufrieden zu sein (15,8 % zu 21,2 % der
PKU-Patienten und 17,2 % zu 0 % der Kontrollpersonen).

Auch die groReren Mittelwerte der jlingeren PKU-Patienten in den Kategorien
»Internalisierende Stérungen und ,,Externalisierende Storungen® sind mdglicherweise
krankheitsassoziiert. Als Begriindungen wéren die chronische Erkrankung als solche,
der damit assoziierte Stress sowie erhohte Blut-Phe-Werte und eine potentielle
prafrontale Dysfunktion denkbar. Die hier festgestellten Zusammenhénge wurden auch
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in anderen Studien aufgezeigt (Weglage et al. [2000]a, in Bezug auf die
internalisierende Ebene; Smith et al. [1988]b, in Bezug auf die externalisierende Ebene).
Der Altersvergleich der Kontrollpersonen liefert hinsichtlich des Punktes ,,Education*
mit einem Wert von 0,005 ein signifikantes Ergebnis. Die jingeren Probanden erreichen
hier im Vergleich zu den &lteren einen héheren Mittelwert. Ein Grund ist darin zu
suchen, dass in der Gruppe < 33,4 Jahre mehr Schiiler, Auszubildende und Studenten
vorkommen als in der &lteren Patientengruppe, da die Frage zur Ausbildung im YASR
auf den Zeitraum der letzten sechs Monate vor dem Test beschrénkt ist. Auch in der
Kategorie ,,Job* erreichen die jlingeren Probanden ein héheres Ergebnis als die &lteren.
Als mogliche Ursache kommt in Betracht, dass einige der Befragten bereits langer als
sechs Monate verrentet waren und die Frage nach der Berufstatigkeit so entsprechend
der Vorgaben nicht mehr beantwortet haben. Da der ermittelte Unterschied jedoch nicht
die Kriterien der Signifikanz erfullt, ist eine weitere Bewertung entbehrlich.

6.2.1.3. Geschlechtsabhangige Darstellung der Ergebnisse des
Selbsteinschatzungsfragebogens YASR der PKU-Patienten und gesunden
Kontrollen

Bei der geschlechtsabhdangigen Betrachtung der Ergebnisse des YASR lassen sich fur
die Patienten signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen in den
Kategorien ,,Korperliche Beschwerden* und ,,Delinquentes Verhalten* feststellen.
Weitere auffallige Differenzen sind in den Bereichen ,,Spouse®, ,,Angst/Depressivitat*,
»Schizoid/Zwanghaft®, ,,Aggressives Verhalten®, , Internalisierende Stérungen® und
~Externalisierende Storungen“ zu erkennen, in denen, mit Ausnahme des Punktes
»Internalisierende Stérungen®, die weiblichen Patienten hohere Mittelwerte erreichen.
Da diese Kategorien jedoch nicht signifikant sind, bleiben sie im Folgenden aufRer
Betracht. VVor einer ndheren Betrachtung der signifikanten Unterschiede soll jedoch auf
das deutliche Ubergewicht an weiblichen Testpersonen (72 Frauen zu 35 Mannern)
hingewiesen werden. Ein Einfluss dieses Missverhaltnisses auf signifikante
Testergebnisse ist jedoch auszuschlielen, da die Berechnungsmethode die
Verhaltniszahlen mit beruicksichtigt und so eine objektivierte Betrachtung erméglichen
sollte. Allenfalls bei nicht signifikanten Ergebnissen kann die ungleiche geschlechtliche

Verteilung als Ursache fiur die Zufalligkeit von divergierenden Mittelwerten angesehen



Kapitel 6 Diskussion Seite 188

werden. In der Kategorie ,,Korperliche Beschwerden® erreichen die Frauen einen
groReren Mittelwert als die Manner (3,44 [Frauen] zu 2,06 [Manner]). Als
Erklarungsansatz  konnte zundchst eine unterschiedliche Wahrnehmung von
korperlichen Symptomen bei Ménnern und Frauen in Betracht kommen. Diese
generalisierende Sichtweise ist jedoch insofern fraglich, als dass bei der Kontrollgruppe
nur ein deutlich geringerer und nicht signifikanter Unterschied ermittelt wurde (2,51
[Frauen] zu 2,23 [Mé&nner]). Wahrscheinlicher ist demnach, dass die Ursache fur die
Abweichung nur beim Patientenkollektiv in der PKU-Erkrankung zu suchen ist. Hier
scheint es, dass die PKU-Patientinnen eine grofere Sensibilitat fur die chronische
Erkrankung aufweisen. Da Ménner und Frauen grundsétzlich den gleichen diatetischen
Regeln unterworfen sind, kann hieraus kein Begriindungsansatz gewonnen werden.
Speziell bei der PKU konnte dies jedoch auf den Problemkreis der maternalen PKU
zuruckzufuhren sein, denn diese betrifft unmittelbar nur PKU-Patientinnen. Hinzu
kommt der zeitliche Aspekt, dass die maternale PKU wéhrend der gesamten fertilen
Phase bei den weiblichen PKU-Patienten zu beachten ist und somit nicht nur Kindheit
und Jugend betrifft, wie es — nach damaligem Therapieansatz — fir mannlich PKU-
Patienten bezlglich der diatetischen Einstellung galt. Unterstiitzt wird diese These
durch das obige Ergebnis, dass junge Erwachsene mit PKU weniger mit lhrer
Gesundheit zufrieden sind, denn die Kinderplanung ist uberwiegend bei Angehdrigen
der jlingeren Patientengruppe (< 33,4 Jahre) relevant. In einer weiterfiihrenden Studie
wére zur Verifikation dieses Ansatzes danach zu differenzieren, ob gerade PKU-
Patientinnen mit Kindern oder mit Kinderwunsch vermehrt Gber korperliche
Beschwerden klagen. Ein génzlich anderer Begrundungsansatz wére, dass Frauen in
Bezug auf ihr korperliches Wohlbefinden ehrlicher auf die Fragen des Y ASR antworten.
Dies konnte darauf zuriickzufuhren sein, dass es M&nnern mdéglicherweise nach wie vor
schwerer fallt, ihre korperliche Schwéche sich selbst und Dritten gegenlber
einzugestehen.  SchlieBlich  haben  potentiell die  beiden  vorstehenden
Begriindungsansdtze auch kumulativ zu den hoheren Mittelwerten bei Frauen

beigetragen.

In dem Punkt ,,.Delinquentes Verhalten* kann bei den Mannern ein grof3erer Mittelwert
festgestellt werden. Das delinquente Verhalten zahlt im Allgemeinen zum Oberbegriff
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»Externalisierende Storung“. In diesem Bereich sind ménnliche Personen generell
auffalliger als weibliche, so dass diese Beobachtung einer allgemeingultigen
Feststellung entspricht (Ris et al. [1997]). Im Widerspruch dazu steht aber, dass die
Frauen der vorliegenden Studie in dieser Kategorie einen groReren Mittelwert erreichen.
Da der jedoch vorliegend nicht signifikant ist, kann er auf das zahlenmaRige
Ubergewicht der weiblichen Patienten zuriickgefiihrt und somit als zuféllig betrachtet
werden. Bedeutsamer ist, dass auch in der Kontrollgruppe die Manner signifikant mehr
»Delinquentes Verhalten“ zeigen, was die von Ris et al. beschriebenen Beobachtungen
stitzt. Ein spezifischer Zusammenhang zur PKU-Erkrankung ist demgegentber nicht

ersichtlich.

Bei den Kontrollpersonen lassen sich signifikante Unterschiede zwischen beiden
Geschlechtern in den Kategorien »Family®, »Angst/Depressivitat”,
~Aufmerksamkeitsstorung“ und ,,Delinquentes Verhalten® feststellen.

In den Bereichen ,,Angst/Depressivitat” und ,,Aufmerksamkeitsstérungen® schneiden
die weiblichen Kontrollpersonen mit hoheren Mittelwerten ab. Als Erklarung fur den
signifikanten Unterschied hinsichtlich ,,Angst/Depressivitat* ist die Tatsache zu nennen,
dass das weibliche Geschlecht einem erhohten Risiko fir das Auftreten von
Depressionen und Angststorungen ausgesetzt ist (Gleixner et al. [2005], Rist et al.
[1997]). Auch bei den PKU-Patientinnen ist diese Tendenz — wenn auch (mit p = 0,074
noch) nicht signifikant — feststellbar. Das Ergebnis bezuglich der ,,Aufmerksamkeit* ist
uberraschend, da gewdhnlich mannliche Personen an einer gestorten Aufmerksamkeit
leiden (Gleixner et al. [2005]). Die Beobachtung der vorliegenden Studie kdnnte durch
die ehrlichere Beantwortung der weiblichen Kontrollpersonen erklart werden. Zudem
fehlt ein entsprechendes signifikantes Ergebnis bei den PKU-Patienten, ohne dass die
Erkrankung als Ansatz fur diesen Unterschied herangezogen werden kann. Das stitzt
die Vermutung, dass die Ursache fur diese Uberraschende Abweichung bei den
Kontrollpersonen, auch von den Daten von Gleixner et al., in der Fehleranfélligkeit des
Selbsteinschatzungstests der vorliegenden Studie zu suchen ist und nicht die Realitét
widerspiegelt.
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Zusammenfassend gilt, dass sich mit Hilfe des YASRs keine deutlichen
krankheitsspezifischen Auffalligkeiten im Hinblick auf das Geschlecht treffen lassen.
Eine Ausnahme bildet nur der Bereich ,,Korperliche Beschwerden®, insh. da hier kein
entsprechender Unterschied bei den weiblichen Kontrollpersonen besteht. Diese
Beobachtung kann also, mit der obigen Begriindung, auf die Phenylketonurie

zuriickgefihrt werden.

6.2.1.4. Zusammenhang zwischen dem 1Q und den Ergebnissen des YASR der
PKU-Patienten und gesunden Kontrollen

Um zu ermitteln, ob ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des YASR und dem
IQ besteht, wurden die Ergebnisse beider Verfahren miteinander korreliert. Bei den
PKU-Patienten lassen sich signifikante Korrelationsergebnisse fir die ,,Mean adaptive
sum® sowie den ,,Mean adaptive T-value“ fir den Verbal- und Gesamt-1Q erkennen.
Hinsichtlich des Handlungs-1Qs lasst sich ein signifikantes Ergebnis fur den ,,Mean
adaptive T-value“ feststellen. Auch bei den Kontrollpersonen konnten signifikante
Korrelationsergebnisse beziiglich des Verbal- und Gesamt-1Qs in den Bereichen ,,Mean
adaptive sum“ und ,,Mean adaptive T-value* ermittelt werden. Insofern stimmen die
Ergebnisse also mit denjenigen der PKU-Patienten tiberein. Beim Handlungs-1Q ist das
Korrelationsergebnis fur die Kontrollgruppe zudem und im Unterschied zu den PKU-
Patienten bei der ,,Mean adaptive sum* signifikant. Jedoch beziehen sich sowohl die
»,Mean adaptive sum* als auch der ,,Mean adaptive T-value* auf den ersten Testbereich
des YASR, in dem die Themen Freunde, Familie, Partnerschaft sowie Bildung und
Beruf behandelt werden, um Informationen zu zwischenmenschlichen Beziehungen und
zur eigenen Leistung zu gewinnen. Die unterschiedlichen Ergebnisse im Handlungs-1Q
kénnen somit vernachlassigt werden. Aufgrund der nahezu identischen Resultate bei
den PKU-Patienten und der Kontrollgruppe, kann ein Ursachenzusammenhang zu der
PKU-Erkrankung ausgeschlossen werden.

Bei der Beurteilung der Resultate des YASR in Abhédngigkeit vom Intelligenzquotient
lasst sich feststellen, dass PKU-Patienten mit einem 1Q > 100 in den Kategorie
»Friends“ und dem ,,Mean adaptive t-value® signifikant hthere Mittelwerte erreichen als

die Patienten mit einem geringeren 1Q. Ein hoherer 1Q kann mit besseren
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kommunikativen und sozialen Fahigkeiten assoziiert werden. Durch einen geringeren
IQ kann demgegentiiber eine bestehende zwischenmenschliche Distanzierung verstérkt
werden (Ris et al. [1997]). Dies ist demnach als Erklarungsansatz flr die erlauterten
positiven Auffalligkeiten bei Patienten mit einem 1Q > 100 plausibel. Hinsichtlich der
Problem-Items lassen sich keine signifikanten Ergebnisse ermitteln.

In der Gruppe der Kontrollpersonen liegen in keinem Bereich des YASR signifikante
Ergebnisse vor. Da bei den Kontrollpersonen somit keine 1Q-abh&ngigen Unterschiede
festzustellen sind, konnten die bei den Patienten beobachteten Differenzen im
Umkehrschluss auf die Phenylketonurie zurickzufiihren sein. Dieses Ergebnis
verwundert nicht, da das Hauptrisiko der PKU gerade in der Hemmung der geistigen

Entwicklung liegt.

Im Hinblick auf die Problem-Items haben weder Patienten noch gesunde Probanden mit
einem niedrigeren 1Q mehr Probleme als Patienten und Kontrollpersonen mit einem
groReren 1Q. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen von Pietz et al.,
die in ihrer Studie feststellen konnten, dass PKU-Patienten mit einem 1Q unter 85 einem
identisches Risiko fur das Auftreten von psychiatrischen Stérungen ausgesetzt sind wie
Patienten mit einem 1Q Uber 85 (Pietz et al. [1997]).

6.2.1.5. Zusammenhang zwischen dem aktuellen Diatstatus bzw. dem Zeitpunkt
des Diatabbruchs und den Ergebnissen des YASR der PKU-Patienten

Um zu ermitteln, ob der aktuelle Diatstatus bzw. der Zeitpunkt des Didtabbruchs einen
Einfluss auf die Beantwortung der Fragen des YASR hat, wurden die Ergebnisse der
Patienten, die aktuell keine Diat halten, mit denen der aktuell Diat haltenden Patienten
verglichen. Auch das Alter bei Diatabbruch (,,Diatabbruch bis zu einem Alter von 15
Jahren“ oder ,,Diatabbruch mit 16 Jahren oder spater) wurde mit bertcksichtigt. Es
lassen sich in beiden Kategorien keine signifikante Unterschiede feststellen. Somit
haben die dietdtisch lebenden Patienten keinen signifikanten Vor- oder Nachteil aus
dem Einhalten der Phe-armen Didt und umgekehrt. Es fallt jedoch auf, dass die
Patienten, die momentan di&tetisch eingestellt sind, etwas grofiere Mittelwerte in den

Bereichen ,soziale Probleme®, ,jinternalisierende Stérungen* und ,Summe der
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Belastungstendenzen® zeigen. Dieses wdare mit der Belastung, die mit der Diéat
einhergeht, zu erklaren (so in einer vergleichbaren Studie von Weglage et al. [1996]a).
Aufgrund der fehlenden Signifikanz kénnen diese Tendenzen jedoch auch zufallig sein.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der aktuelle Diatstatus keinen signifikanten
Einfluss auf das Antwortverhalten im YASR hat, was den Beobachtung von Pietz et al.
entspricht (Pietz et al. [1997]).

Auch das Alter bei Diatabbruch scheint sich nicht vorteilhaft oder nachteilig auf die
Patienten auszuwirken. Jedoch fallen auch hier kleine Differenzen zwischen den
Untergruppen auf. So zeigen die Patienten, die ihre Diét bis zu einem Alter von 15
Jahren abgebrochen haben, etwas groflere Mittelwerte bezliglich der Punkte
»Korperliche Beschwerden* und ,internalisierende Stérungen®. Dahingegen weisen die
PKU-Patienten, die ihre Diat tber das 16. Lebensjahr hinaus fortgesetzt haben, erhdhte
Mittelwerte in den Bereichen ,,Aufmerksamkeitsstorungen®, ,,aggressives Verhalten*
und ,externalisierende Stérungen® auf. Das Fazit daraus ist, dass der Zeitpunkt des
Diatabbruchs die Ergebnisse des YASR der vorliegenden Studie nicht (nachweisbar)
beeinflusst hat. Hier findet sich ein Widerspruch zu Ergebnissen von Koch et al., die
zeigen konnten, dass Patienten, die fruh ihre Diat beendeten vermehrt unter
medizinischen und Verhaltensproblemen litten (Koch et al. [2002]). Die Unterschiede
zwischen den Ergebnissen von Koch et al. und der vorliegenden Arbeit kénnen damit
erklart werden, dass der in dieser Arbeit gewéhlte Altersbereich sehr groR ist und bei
einer prazisieren Ermittlung des Zeitpunkts des Diatabbruchs, beispielsweise in Flnf-
Jahres-Schritten, moglicherweise signifikante Unterschiede gezeigt hatte. Insbesondere
eine weitere Spezifizierung des Ditabbruchs in den ersten 15 Lebensjahren ware wegen
der grundlegenden Bedeutung der Diat fir die Entwicklung von Kindern und
Jugendlichen besonders interessant gewesen. Da aber viele der Patienten das genaue
Alter bei der Beendigung ihrer Diat nicht benennen konnten, musste in der vorliegenden
Studie auf eine detailliertere Datenerhebung bzw. Darstellung und Auswertung
verzichtet werden, um verzerrte Ergebnisse aus Fehleinschdatzungen oder den nur

sporadisch vorhandenen préziseren Daten zu vermeiden.
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6.2.2. Symptom-Checklist (SCL-90-R)

6.2.2.1. Selbsteinschatzung der PKU-Patienten und gesunden Probanden durch
die SCL-90-R

Bezlglich der Kategorie ,,Unsicherheit im Sozialkontakt“ lasst sich eine signifikante
Differenz zwischen den beiden Vergleichsgruppen ermitteln. Hierbei erzielen die PKU-
Patienten einen gréReren Mittelwert. Diese Feststellung entspricht den Beobachtungen
von Ris et al. sowie Waisbren et al. (Ris et al. [1997], Waisbren et al. [1991]) und kann
u. a. auf eine geringere kognitive Funktion der Patienten zuruckzufuhren sein (Ris et
al.).

6.2.2.2. Altersabhangige Darstellung der Ergebnisse in der SCL-90-R

In den Bereichen ,,Unsicherheit im Sozialkontakt®, ,Depressivitit®, ,,Angstlichkeit*,
~Aggressivitat/Feindseligkeit”, ,Psychotizismus“ und der ,SCL-Summe der
Belastungstendenzen® schneiden die PKU-Patienten < 33,4 Jahre mit signifikant
grolReren Mittelwerten im Vergleich zu den dlteren Patienten ab. Die Beobachtung ist
dahingehend zu interpretieren, dass jungere PKU-Patienten zu Auffalligkeiten in diesen
Kategorien neigen. Da sich die Feststellungen bei den gesunden Kontrollpersonen nicht
wiederholen, kann hier ein Zusammenhang mit der chronischen Erkrankung bestehen.
Zugleich werden hierdurch die insoweit Ubereinstimmenden Ergebnisse des YASR
bestatigt. Hinsichtlich der Bereiche Unsicherheit im Sozialkontakt“, ,,Depressivitat®,
~Angstlichkeit®, , Aggressivitat/ Feindseligkeit“ ist auf die Begriindungsansatze zu den
korrespondierenden Themenkomplexen des YASR zu verweisen (s. 0. 6.2.1.3., S.187).
Die Fragen der SCL-90-R, die unter dem Stichwort ,,Psychotizismus* zusammengefasst
werden, kommen im YASR in dhnlicher Form in den Kategorien
»Schizoid/Zwanghaft®, ,,Aggressives Verhalten“ und ,Externalisierende Storungen®
ebenfalls vor. Auch insoweit gelten also die obigen Ausfiihrungen entsprechend.

6.2.2.3. Geschlechtsabhangige Darstellung der Ergebnisse in der SCL-90-R

In den Bereichen ,Somatisierung”, ,Depressivitat”, , Angstlichkeit“, ,Phobische
Angst®, ,,Psychotizismus® und ,Summe der Belastungstendenzen* lassen sich
signifikante Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten ermitteln. Die

Frauen erreichen stets groRere Mittelwerte als die Méanner. Bezlglich der Kategorie
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»~Somatisierung“ entsprechen die Ergebnisse der SCL-90-R denen des YASR. Auch hier
kann die erhdhte Ehrlichkeit bzw. die nur die Frauen betreffende maternale PKU als
Erklarung genannt werden. Daneben zeigen Frauen allgemein ein erhohtes Risiko fiir
Depressionen und Angststérungen (Gleixner et al. [2005]), so dass diese Feststellungen
einer gangigen Meinung entsprechen. Ferner wurden &hnliche Beobachtungen durch Ris
et al. (Ris et al. [1997]) gemacht. Die psychiatrischen Auffalligkeiten wurden u.a.
dadurch erklart, dass die Frauen dieser Studie im gebdrfahigen Alter waren und ihnen
das Risiko einer maternalen PKU-Problematik sowie die mit einer Wiederaufnahme
einer Phe-armen Diat assoziierten Komplikationen bewusst waren. Die erwéhnte
Begrindung von Ris et al. stutzt zugleich den zuvor zum YASR entwickelten,
entsprechenden Argumentationsansatz, zumal auch hier bei den Kontrollpersonen keine
geschlechtsspezifischen Differenzen ermitteln werden konnten, so dass die vorliegenden
Beobachtungen mit der Phenylketonurie assoziiert sind.

6.2.2.4. Zusammenhang zwischen dem IQ und den Ergebnissen der SCL-90-R

Signifikante Korrelationsergebnisse liegen bei den PKU-Patienten im Hinblick auf den
Gesamt-1Q in allen Bereichen mit Ausnahme der Kategorie ,Unsicherheit im
Sozialkontakt* vor. Bei den Kontrollpersonen ist dies anders. Hier wird lediglich ein
signifikantes Korrelationsergebnis im Bereich ,,Somatisierung“ erzielt. Demzufolge
scheint der Einfluss des 1Qs bei den Patienten grofer als bei den Kontrollpersonen.
Daneben sind PKU-Patienten mit einem 1Q < 100 einer groBeren Gefahr fiir
psychiatrische Aufféalligkeiten ausgesetzt als Patienten mit einem Intelligenzquotienten
> 100. Das lasst sich daran erkennen, dass alle Kategorien auBer ,,Unsicherheit im
Sozialkontakt* und ,Depressivitat“ ein signifikantes Ergebnis zeigen. Bei den
Kontrollpersonen wurde indes, wie bereits auch schon bei den Korrelationsergebnissen
beschrieben, nur bei dem Thema ,,.Somatisierung* ein signifikantes Ergebnis erzielt. Die
Beobachtung hinsichtlich der PKU-Patienten entsprechen denen von Ris et al. Ris et al.
erklaren diese Feststellung damit, dass gering entwickelte kognitive Fahigkeiten einen
negativen Einfluss auf die Fahigkeiten einer Person haben, ihr Verhalten zu
kontrollieren, Ziele zu verfolgen und zu erreichen sowie den wechselnden
Anforderungen eines Erwachsenen gerecht zu werden (Ris et al. [1997]). Die hoheren

Mittelwerte bei den Kontrollpersonen mit einem 1Q < 114 fir dem Bereich
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»~oomatisierung” konnten durch eine starkere korperliche Arbeit, schlechtere
Lebensgewohnheiten sowie einem geringeren Gesundheitsbewultsein bei diesen

Personen erklart werden.

6.2.2.5. Zusammenhang zwischen dem aktuellen Diatstatus bzw. dem Zeitpunkt
des Diatabbruchs und den Ergebnissen der

Selbsteinschatzungsfragebogens der PKU-Patienten

In Bezug auf den Zusammenhang zwischen dem aktuellen Diatstatus bzw. dem
Zeitpunkt des Didtabbruchs und den Ergebnissen der Selbsteinschatzungsfragebdgen
lassen sich keine signifikanten Resultate feststellen. Somit haben der ,aktuelle
Diatstatus*“ sowie das ,,Alter bei Diatabbruch* keinen Einfluss auf das Antwortverhalten
in der Symptomcheckliste. Dies ist mit den Resultaten von Pietz et al. und Ris et al.
vereinbar. Auch in diesen beiden Studien konnte keine Beziehung zwischen dem
aktuellen Diéatstatus bzw. dem Alter seit Beendigung einer Phe-armen Diat und dem
Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen ermittelt werden (Pietz et al. [1997]; Ris et al.
[1997]). Dennoch fallt auf, dass die PKU-Patienten, die aktuell Diat halten, etwas
grolRere Mittelwerte in sé&mtlichen Bereichen der SCL-90-R auBer der Kategorie
Lunsicherheit im Sozialkontakt* aufweisen. Die Beobachtung konnte durch die Diat-
assoziierte Belastung erklart werden (Weglage et al. [1996]a). Auch in Bezug auf das
LJAlter  bei  Diatabbruch®“ lassen sich Differenzen zwischen den beiden
Vergleichsgruppen (,,Diatabbruch bis zu einem Alter von 15 Jahren“ und ,,Diatabbruch
mit 16 Jahren oder spater®) feststellen, die aber keine Tendenz in eine bestimmte

Richtung erkennen lassen.

6.3. Magnetresonanztomographische Befunde

In verschiedenen Studien wurde ber magnetresonanztomographische Veranderungen
bei PKU-Patienten berichtet (u. a. Pietz et al. [1996]; Thompson et al. [1993]; Mdller et
al. [2003]), die unabhdngig vom Behandlungsbeginn (friih- vs. spét-behandelte
Patienten) auftreten kdnnen (Thompson et al. [1993]). Der GroRteil der Patienten der
vorliegenden Arbeit zeigen ebenfalls diese Auffalligkeiten. Die betroffenen Patienten
wurden unter verschiedenen Gesichtspunkten untersucht, um zu ermitteln, welche

Parameter die morphologischen Veranderungen der MRT beeinflusst haben.
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In Abhangigkeit vom Alter lassen sich bei den PKU-Patienten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Schweregrade der MRT-Befunde feststellen. Die
gemachte Beobachtung erganzt die Meinung der aktuellen Literatur (Mdller et al.
[2003]) Das Alter ist somit nicht mit ursachlich fur die MRT-Verénderungen.

Im Hinblick auf eine mogliche Beziehung zwischen dem Schweregrade der MRT-
Verénderungen und den Ergebnissen der beiden Selbsteinschatzungsfragebdgen YASR
und SCL-90-R lassen sich ebenfalls keine signifikanten Resultate finden. Hieraus kann
gefolgert werden, dass die MRT-Auffalligkeiten der untersuchten Patienten derzeit
keine Auswirkungen auf die Psyche und das Verhalten der Patienten haben.

Daneben konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
morphologischen MRT-Veranderungen und dem aktuellen Diatstatus herausgefunden
werden. Trotz Diét zeigen einige der Patienten deutliche Auffalligkeiten in der MRT.
Dieses Ergebnis sollte Gberprift werden, da man annehmen konnte, dass eine Phe-arme
Diat als protektiver Faktor fungiert. Es gilt kritisch zu hinterfragen, wie streng diese
Patienten die VVorgaben einer Phe-armen Didt nicht nur zu beachten meinen, sondern
auch tatséchlich umsetzten. Die Ergebnisse zum aktuellen Didtstatus basieren auf der
Selbsteinschatzung der befragten Patienten und koénnen somit durch die subjektive
Wahrnehmung der Betroffenen verfalscht sein. Insofern spielen hier die aktuellen Phe-
Werte der Patienten als objektives Korrektiv eine bedeutende Rolle. Zum einen ist der
Phe-Wert ein verlésslicherer Parameter als die Aussage der Patienten zum aktuellen
Diétstatus, da er genau bestimmt werden kann und Rickschliisse auf die Effektivitat der
Diat erlaubt. Zum anderen treten magnetresonanztomographisch sichtbare
Strukturstérungen z. T. bereits bei Phe-Werten ab etwa > 400 umol/ 1 (> 6,67 mg/dl)
auf, so dass erhohte Phe-Werte ursachlich fir die Aufféalligkeiten sein dirften (u. a.
Moller et al. [2003]). Betrachtet man nun den Schweregrad der MRT-Veranderungen in
Abhangigkeit vom aktuellen Phe-Werten der Probanden, so I&sst sich eine signifikante
Beobachtung machen. Uber zwei Drittel der Patienten mit einem Phe-Wert < 1064,4
pmol/1 (17, 74 g/ dl) zeigen keine oder nur geringe MRT-Verdnderungen, wohingegen
bei mehr als der Halfte der Patienten mit Phe-Werten > 1064,4 pmol/l (17,74 mg/ dl)
deutliche MRT-Storungen festzustellen waren. Dies bestéatigt das Ergebnis von
vergleichbaren Studien, dass der aktuelle Phe-Wert einen Einfluss auf die
magnetresonanztomographischen Auffalligkeiten hat (u. a. Moller et al. [2003]). Die
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Beobachtung spricht zugleich fir den mittlerweile anerkannten Therapieansatz, den
Patienten zu einer lebenslangen Phe-armen Diatfuhrung zu raten, da niedrigere Phe-
Werte tendenziell zu geringeren Veranderungen im MRT fuhren. Ferner konnen die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit aber auch die Beobachtung stiitzen, dass
individuelle Unterschiede hinsichtlich der Phe-Aufnahme bestehen (Mdller et al.
[2003]), da mehr als 40 Prozent der Patienten mit Phe-Werten > 1064,4 (17,74 mg/ dl)
nur geringe MRT-Verénderungen zeigen.

Zur Feststellung, ob das Alter bei Diatabbruch einen Einfluss auf die Starke der MRT-
Verdnderungen hat, wurden die Ergebnisse beider Untersuchungen miteinander in
Beziehung gebracht. Hierbei zeigte sich, dass der Grofteil der Patienten, die ihre Diat
mit 16 Jahren oder spéater abbrachen, gravierendere Auffalligkeiten zeigen als die
Patienten, die ihre Diat friher beendeten. Dieses Uberraschende Resultat ist mit p =
0,008 auch signifikant. Demzufolge scheint eine Diét, die ein Alter von 15 Jahren
uberschreitet, keinen positiven sondern ungewohnlicherweise einen eher negativen
Einfluss auf die Struktur des Gehirns zu haben. Dieses Ergebnis steht jedoch im
Widerspruch zu den vorausgehenden, auch in anderen Studien ermittelten
Zusammenhangen zwischen Diatstatus und MRT-Veranderungen. Das hier hinsichtlich
des Alters bei Didtabbruch gefundene Ergebnis ist somit in Zweifel zu ziehen. So ist
schon fraglich, ob die durch die PKU-Patienten getroffene Aussagen bezuglich lhres
Alters bei dem Diatabbruch wirklich verlésslich sind, oder ob einige der Betroffenen
sich mit dem Alter beim Abbruch der Di&t geirrt und diese tatsachlich etwas eher oder
spater beendet haben. Insofern kann auf die bereits oben (s. unter 6.2.1.5., S. 191)
geéullerten Probleme bei der diesbeziiglichen Datenerhebung verwiesen werden. Neben
dem Alter bei Diatabbruch scheinen noch weitere Faktoren einen Einfluss auf die
strukturellen Verénderungen im Gehirn zu haben. Da bekannt ist, dass die Aufnahme
des Phenylalanins ins Gehirn bei den einzelnen Individuen unterschiedlich ist (u. a.
Moller et al. [2003]), konnte die Tatsache mitverantwortlich flr die beschriebenen
Auffalligkeiten sein.

Zwischen der Schwere der MRT-Veradnderungen und dem Vorliegen von
neurologischen Auffalligkeiten besteht bei den vorliegenden Untersuchungsergebnissen
kein Zusammenhang. Generell ist die genaue Bedeutung der morphologischen MRT-
Storungen fur die Klinik der betroffenen Patienten nicht sicher, da bisher kein deutlicher
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Zusammenhang zwischen den Auffalligkeiten in der weilen Substanz und den
Ergebnissen verschiedener neuropsychologischer und elektropsychologischer Tests
ermittelt werden konnte (Moller et al. [2003]).

6.4. Laborchemische Befunde

Der aktuelle Phe-Wert spielt bei der Phenylketonurie eine wichtige Rolle. VVon frihester
Kindheit an wird den Patienten in regelmaiiigen Abstdnden Blut abgenommen, um die
Hohe des aktuellen Blut-Phe-Spiegels zu bestimmen. Die Hohe des Phe-Wertes ist fur
die geistige Entwicklung der Betroffenen von groRter Bedeutung und dient der
Verlaufsbeurteilung der Phe-armen Diat. Wie in der Literatur in verschiedenen Studien
beschrieben, beeinflusst der aktuelle Phe-Wert verschiedene Funktionen und Bereiche
des Patienten. Hierzu zéhlen neben strukturellen Verédnderungen des Hirns (u. a. Cleary
et al. [1995]; Moller et al. [2003]) beispielsweise auch der 1Q, die Aufmerksamkeit
(Schmidt et al.[1996]b) und das Verhalten (Arnold et al. [1998]) der Patienten.

Da sich in den letzten Jahren die Didtempfehlungen gedndert haben und an die aktuelle
Forschungslage angepasst wurden, stellt sich die Frage, ob bei jlingeren und &lteren
Patienten aufgrund unterschiedlicher Didtempfehlungen Differenzen beziiglich des
aktuellen Phe-Wertes festzustellen sind. Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit lasst sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der aktuellen Phe-Werte in Abhdngigkeit der
Alterszugehorigkeit zu jingeren und alteren Patienten ermitteln. Daneben beeinflusst
das Alter bei Didtabbruch den aktuellen Phe-Wert — zumindest sofern die Angaben der
Patienten hier als verlasslich unterstellt werden kénnen (s. o. unter 6.2.1.5., S. 191) -
nicht. Demnach kumuliert der Phe-Wert unabhangig von der Zeitspanne seit
Beendigung der Diat bis zu einem bestimmten Wert. Ferner kann in dieser Studie kein
Zusammenhang zwischen den aktuellen Blut-Phe-Werten und psychopathologischen
Symptomen aufgedeckt werden, was im Einklang mit den Beobachtungen von Pietz et
al. und Ris et al. steht (Pietz et al. [1997]; Ris et al. [1997]). Das Gleiche gilt auch fur
die Jahres-Blut-Phe-Mediane. Zudem besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Kindheits-Blut-Phe-Werten und den psychopathologischen Befunden der
beiden Selbsteinschatzungsverfahren. Demzufolge zeigen die Kindheits-Blut-Phe-Werte
keinen nachhaltigen Einfluss auf die spatere psychopathologische Entwicklung der jetzt
erwachsenen PKU-Patienten. Man héatte annehmen kénnen, dass erhdhte Kindheits-Phe-

Werte zu einer Beeintrachtigung der, wahrend der Kindheit besonders empfindlichen
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strukturellen Entwicklung verschiedener Funktionsbereiche des Hirns fiihren kann, wie
beispielsweise im Préfrontal-Dysfunktions-Model von Welsh beschrieben (Welsh
[1996]). Dem Prafrontalhirn des Menschen werden verschiedene Funktionen, wie z. B.
eine Beteiligung an psychischen und geistigen Leistungen zugeordnet, die bei einer
Storung u. a. mit einer Personlichkeitsstorung einhergehen kann (Trepel [1999]). Eine
negative Beeinflussung dieser Hirnareale durch erhdhte Kindheits-Phe-Werte kann
durch die vorliegenden Studienergebnisse nicht bestatigt werden.

6.5. Ergebnisse des standardisierten Interviews

Einige der Resultate des standardisierten Interviews wurden bereits bei der Diskussion
der Stichprobencharakteristika behandelt (s. o. 6.1, S.179). Die verbleibenden
Ergebnisse werden an dieser Stelle thematisiert.

Bei der Auswertung des Interviews zeigt sich, dass hinsichtlich der Art der Tétigkeit
keine signifikante Differenz zwischen den PKU-Patienten und gesunden Kontrollen
festzustellen ist. Demzufolge wird durch die Phenylketonurie die Art der Téatigkeit nicht
signifikant beeinflusst, wobei aber auffallt, dass weniger Patienten einer Arbeit als
Selbstandiger nachgehen als gesunde Kontrollpersonen. Diese Tatsache konnte auf den
von Weglage et al. flir Heranwachsende beschriebenen Umstand zurlickzufuhren sein,
dass einige PKU-Patienten ein geringes Bedurfnis nach Autonomie zeigen und daneben
auch weniger erfolgsorientiert sind (vgl. Weglage et al. [1996] a).

Um zu ermitteln, ob sich die erwachsenen PKU-Patienten hinsichtlich ihrer
Lebenszufriedenheit von den gesunden Studienteilnehmer unterscheiden, wurden beide
Vergleichsgruppen zu den Gesichtspunkten ,Lebenszufriedenheit im Beruf®,
,Lebenszufriedenheit in der Partnerschaft“ und ,,Lebenszufriedenheit im Bereich
Gesundheit” befragt. Die beschriebenen Ergebnisse beziehen sich auf das gesamte
Patienten- und Kontrollkollektiv. Mit ihrem Beruf sind beide Gruppen uberwiegend
zufrieden. Bezuglich ihrer Partnerschaft zeigen sich (ber 95 % der Patienten mit ihrem
Partner zufrieden. Bei den Kontrollpersonen liegt diese Rate mit 90 % nur unwesentlich
niedriger. Urs&chlich fur die sehr hohen Prozentwerte in beiden Gruppen konnte die
Tatsache sein, dass es den Befragten im direkten Interview unangenehm ist, sich tber
ihre Partnerschaft kritisch und ehrlich zu dufern, v. a. dann wenn sie ihren
Lebensgefahrten als Kontrollpersonen mitgebracht haben. In Bezug auf ihre Gesundheit
sind etwa doppelt so viele PKU-Patienten (18, 4 %) unzufrieden mit ihrer Gesundheit
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wie Kontrollpersonen (8,9 %). Da die PKU-Patienten an einer chronischen Erkrankung
leiden, war dieser Unterschied zu erwarten. Es ist bekannt, dass chronisch kranke
Patienten haufiger korperliche Beschwerden beklagen (Weglage et al. [2000]a). Die
beschriebenen Unterschiede sind jedoch nicht signifikant. Dies ist v. a. bezlglich des
letzten Punktes (berraschend, da aufgrund des Vorliegens einer chronischen
Erkrankung bei den PKU-Patienten zu erwarten wére, dass sich diese Tatsache in einer
signifikanten Differenz widerspiegeln wiirde, zumal dies — wie nachfolgend néher zu
erlautern — fir den jingeren Teil der Probanden zutrifft. Ein Einfluss der PKU-
Erkrankung auf die Bewertung des eigenen Gesundheitszustandes scheint also auf
jungere PKU-Patienten beschrénkt zu sein. Die fehlende Signifikanz trotz subjektiver
Abweichungen (im Vergleich zu den Kontrollpersonen [8,9] sind etwa doppelt so viele
PKU-Patienten [18,4] unzufrieden mit ihrer Gesundheit) kdnnte damit erklart werden,
dass die PKU-Patienten im Erwachsenenalter im Gegensatz zu ihrer Kindheit zumeist
keine strenge Diat mehr einhalten, sich ihrer Krankheit im Alltag also, anders als z. B.
bei heranwachsende PKU-Patienten oder Diabetes-Patienten, nicht spirbar und
regelméBig wiederkehrend bewusst sind. PKU-Patienten leiden demnach nicht unter
einer krankheitsbedingten Beeintrachtigung der Gesundheit.

Die Entwicklung der PKU-Patienten scheint weder durch die chronische Erkrankung an
sich, noch durch die Strapazen der Phe-armen Diat nachhaltig beeintrachtigt zu sein.
Dies konnte auch in einer Studie von Bosch et al. gezeigt werden (Bosch et al. [2007]).
Um zu ermitteln, ob altersabhéngige Unterschiede in den beiden Vergleichsgruppen
vorliegen, wurden die Probanden in jingere (< 33, 4 Jahre) und éltere (> 33,4 Jahre)
Gruppen geteilt. Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet, l&sst sich feststellen, dass ein
signifikanter  Unterschied zwischen jiungeren PKU-Patienten und gesunden
Kontrollpersonen bezuglich der Gesundheit zu ermitteln ist. In den brigen Bereichen
sind die Beobachtungen nicht signifikant. Die jingeren PKU-Patienten (15,8 %) zeigen
sich bezlglich ihrer Gesundheit unzufriedener als die Kontrollen (0%). Vergleichbares
beschreiben auch Weglage et al. flir Heranwachsende (Weglage et al. [1996] a). Diese
Beobachtung wére mit der chronischen Erkrankung und den damit verbundenen Sorgen,
den noch im Gedachtnis prasenten regelmaRigen Arztbesuchen und Gedanken an die
Erndhrung zu erkléren. Bei den &lteren Studienteilnehmern I&sst sich bei beiden
Vergleichsgruppen eine Unzufriedenheit ermitteln, die bei den PKU-Patienten (21,1 %)
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etwas grofRer ist als bei den gesunden Kontrollpersonen (17,2 %). Die Differenz ist nicht
signifikant. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass mit zunehmendem Alter
beide Vergleichsgruppen anndhernd gleich unzufrieden mit ihrer Gesundheit sind und
die oben beschriebenen Beobachtungen das Heranwachsen zunéchst (berdauern und
sich erst zu einem spéteren Zeitpunkt zu legen bzw. anzupassen scheinen. Dass mit dem
Alter auch Einschrankungen im Bereich der Gesundheit und dem gesundheitlichen
Wohlbefinden assoziiert sind, kénnte ursachlich fur die Zunahme der Unzufriedenheit
in Bezug auf die Gesundheit bei den beiden &lteren Probandengruppen und zugleich fur
die  Anndherung der Selbsteinschatzung bei den PKU-Patienten und den
Kontrollpersonen sein.

Daneben lasst sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit bis zum
Zeitpunkt der Studie durchgefiihrter psychologischer oder psychiatrischer
Behandlungen feststellen. Entsprechende Beobachtung liegen bei Weglage et al. vor
(Weglage [2000]b). Dennoch ist der etwas hohere Prozentsatz an psychotherapeutischen
oder psychiatrischen Behandlungen bei den PKU-Patienten durch die Belastungen, die
eine chronische Erkrankung mit sich bringt, erklarbar. Es konnte durch Studien belegt
werden, dass bei chronisch kranken Patienten die Tendenz fir das Auftreten von
psychosozialen Problemen erhoht zu sein scheint (Esser et al. [1990]; Weglage et al.
[2000]a) und einige PKU-Patienten vor allem im Heranwachsendenalter und wéhrend
der Pubertdt zu psychosoziale Aufféalligkeiten neigen (Weglage et al.[1996]a). Eine
psychotherapeutische oder psychiatrische Mitbetreuung der Patienten wird daher von
verschiedenen Autoren empfohlen (Weglage et al. [1992], [1996]a; Henrikx, M.M.T. et
al.[1994]; van Teeffelen-Heithoff et al. [1999]).

Bezlglich des aktuellen Diatstatus, der Dauer der Diat und dem Alter bei Didtabbruch
lassen sich im standardisierten Interview keine signifikanten geschlechts- oder
altersspezifischen Differenzen feststellen. Es halten anndhernd gleich viele Frauen wie
Manner eine strenge oder gelockerte Phe-arme Diat. Dennoch fallt bei der Betrachtung
des Aspektes der Alterszugehdrigkeit bei den jlingeren Patienten (< 33,4 Jahre) auf, dass
mehr Manner (70 %) als Frauen (60 %) ihre Diat nicht einhielten. Die Tatsache lasst
sich mit einer moéglichen Familienplanung der weiblichen Patientinnen erkléren, die zur
Vermeidung einer maternalen PKU-Problematik Diat halten. Hinsichtlich der
Altersverteilung beim aktuellen Diatstatus fallt auf, dass prozentual mehr jlngere
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Patienten (< 33, 4 Jahre) Diiit halten als Altere. Ein Grund kénnte bei jiingeren Patienten
ein etwas haufiger Didtabbruch mit 16 Jahren oder spater sein bzw. eine Lockerung
derselben. Die &lteren PKU-Patienten beendeten ihre Diat haufiger schon vor dem 16.
Lebensjahr. Ihnen wurden moglicherweise andere, modernere Diétleitlinien nahe gelegt,
die eine langere Diat-Dauer empfehlen. Fuhrt man eine geschlechtsspezifische
Betrachtung des Alters bei Didtabbruch durch, so stellt man fest, dass weibliche PKU-
Patienten ihre Phe-arme Didt ganzlich in einem jiingeren Alter lockern bzw. abbrechen
als die ménnlichen. Madchen scheinen etwas friher selbststdndig zu sein und somit
auch friher eigenmachtig Uber ihre Didt zu entscheiden. Der zuvor beschriebene
Unterschied im jlngeren Patiententeil — mehr Manner als Frauen haben ihre Diat
abgebrochen — steht hierzu nicht in Widerspruch. Die mannlichen Patienten beendeten
zwar in groRerer Zahl, aber erst in einem spéteren Alter die Diat.

Unter Betrachtung des soziodkonomischen Status der Patienten ldsst sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem SES und den aktuellen Blut-Phe-Werten
ermitteln. Ebenso wenig zeigt der soziokonomische Status der Eltern einen Einfluss auf
den Blut-Phe-Werten der PKU-Patienten. In Bezug auf die Kindheits-Blut-Phe-Werte
widerspricht diese Beobachtung den Ergebnissen von Weglage (Weglage et al. [1992]),
die eine signifikante Beziehung zwischen dem sozio6konomischen Status sowie dem 1Q
der  Mutter und den  Blut-Phe-Werten  der  Kinder  herausstellen.
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Kapitel 7 Schlussfolgerungen

Mit Hilfe der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass erwachsene PKU-
Patienten ein erhohtes Risiko fur soziale und emotionale Aufféalligkeiten sowie
Verhaltensstérungen zeigen. Diese Beobachtungen lassen sich v. a. in den Bereichen
»~Angst/Depressivitat”, ,Sozialer Rickzug®, ,Unsicherheit im Sozialkontakt®,
»~Aufmerksamkeitsstorung* und ,,Internalisierende Storungen® ermitteln, was in vielerlei
Hinsicht den Ergebnissen der aktuellen wissenschaftlichen Verdffentlichungen
entspricht. Daneben konnten altersabhdngige Aufféalligkeiten festgestellt werden.
Betrachtet man das Patientenkollektiv getrennt nach dem Alter, so lassen sich bei den
jungeren Patienten (in der vorliegenden Studie bei Patienten die < 33,4 Jahre alt sind)
vermehrt Stérungen im sozio-emotionalen Bereich (,,Angst/Depressivitat”, ,,korperliche
Beschwerden®,  ,,Schizoid/Zwanghaft*, ,,Aufmerksamkeitsstorungen, ,soziale
Probleme®, ,Unsicherheit im Sozialkontakt®, ,,Internalisierende Stdrungen®) sowie
beim Verhalten (,,Aggressives Verhalten®, ,,Deliquentes Verhalten“, ,,Psychotizismus®,
~Externalisierende Storungen®) beobachten. Dieser altersbezogene Unterschied bezieht
sich auch auf den Gesundheitszustand der jlingeren Patienten. Sie zeigen sich beziglich
ihre Gesundheit weniger zufrieden. Ahnliche altersbezogene Differenzen wurden in
diesem AusmaR bislang in keiner anderen, erwachsene PKU-Patienten betreffenden
Studie beschrieben. Ferner konnten geschlechtsspezifische Differenzen ermittelt
werden, die sich z. T. nur bei den PKU-Patienten finden lassen, so dass ein
Zusammenhang zu  der  Phenylketonurie-Erkrankung  besteht. Zu  den
geschlechtsspezifischen Differenzen zédhlen v. a. ,,Korperliche Beschwerden®, ,,Angst*
und ,,Depressivitat”. Genannte Auffalligkeiten Uberwiegen bei den weiblichen PKU-
Patienten. Daneben konnte mit dem ,Delinquenten Verhalten* ein allgemeiner
geschlechtspezifischer Unterschied ermittelt werden, der sowohl bei den gesunden als
auch bei den chronisch kranken Testpersonen zu finden war.

Durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann eine Beziehung zwischen den
aktuellen Blut-Phe-Werten und psychopathologischen Aufféalligkeiten ausgeschlossen
werden, was auch von Pietz et al. und Ris et al. beschrieben wurde (Pietz et al. [1997];
Ris et al. [1997]). Des Weiteren konnte durch die vorliegende Studie gezeigt werden,
dass Patienten mit einem geringeren 1Q (in der vorliegenden Studie <100) einem

grolReren Risiko psychologische bzw. psychiatrischer Auffalligkeiten ausgesetzt sind als
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Patienten mit einem hoheren 1Q (in der vorliegenden Studie >100). Auch hierzu finden
sich Darstellungen in der Literatur (Ris et al. [1997]). Ein Grofteil der Patienten der
vorliegenden Studie zeigten Verénderungen in den magnetresonanztomographischen
Aufnahmen ihres Gehirns. Dabei handelt es sich um Strukturauffélligkeiten, die sich
derzeit nicht auf die Psyche und das Verhalten der Patienten auswirken. In der
vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen der Schwere der MRT-
Veranderungen und neurologischen Auffalligkeiten festgestellt werden. Es lieR sich
ebenso wenig eine signifikante Beziehung zwischen dem aktuellen Diatstatus und dem
Schweregrad der magnetresonanztomographischen  Strukturstérungen ermitteln.
Auffallig war, dass einige Patienten auch trotz Didt morphologische Aufféalligkeiten in
der MRT zeigten. Dieses sollte noch Gegenstand einer Untersuchung sein, da kritisch
hinterfragt werden muss, ob die Patienten entsprechend ihrer Angaben tatsachlich eine
strenge Phe-arme Diéat einhalten. Im Hinblick auf die MRT-Veranderungen wére es
generell interessant herauszufinden, ob durch die Wiederaufnahme einer strengen Phe-
armen Didt die strukturellen Auffalligkeiten riicklaufig sind oder ob sie sich, wenn sie
bestehen bleiben, in naher Zukunft klinisch &ufRern wirden. Hier konnte eine
eigenstandige Studie Klarheit bringen. Es kann festgehalten werden, dass geringe Phe-
Werte zu weniger starken MRT-Verdnderungen fihren, wobei individuelle
Unterschiede hinsichtlich der Phe-Aufnahme in das Gehirn bestehen und beriicksichtigt
werden mussen. Diese Beobachtung kann zugunsten einer lebenslangen Phe-armen
Diatfuhrung genutzt werden. Ob das Ergebnis, dass eine Diat, die ein Alter von 15
Jahren (berschreitet, einen negativen Einfluss auf die Struktur des Gehirns zu haben
scheint, der Realitat entspricht, ist fragwirdig und sollte in weiteren Untersuchungen
manifestiert oder widerlegt werden. Es gilt kritisch anzumerken, dass sich die PKU-
Patienten hinsichtlich ihrer Altersangaben bei dem Didtabbruch getauscht haben
kdnnten, dieser Irrtum kdnnte so zu einem verfalschten Ergebnis gefiihrt haben.

Anhand dieser Ergebnisse kann verdeutlicht werden, dass das Erwachsenenalter der
PKU-Patienten zahlreiche z. T. noch wenig ergriindete Komplikationen birgt. Daher
sollten erwachsene PKU-Patienten in regelméBigen Abstdnden zu klinischen
Verlaufskontrollen eingeladen werden. So kénnen mégliche Komplikationen rechtzeitig
erkannt und behandelt werden. Die vorliegende Studie zeigt ferner weiteren
Forschungsbedarf zur genaueren Ergrindung der Phenylketonurie im Erwachsenenalter.
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Klinischer Untersuchungsbogen PKU-Erwachsenenstudie

Name: Datum:
Auffilligkeiten des internen Befundes:

RR:
HF:

GroBe:
Gewicht:

Neurologische Untersuchung:

1. MER ‘normal | lobhaft sehr lebhaft
2. Tremor normal lebhaft sehr lebhaft
3. Ataxie keine | - lebhaft sehr lebhaft
4. Muskeltonus normal erhéilt sehr erh6ht
" 5. Sensibilitit  normal eingeschrinkt sehr eingeschrénkt
6. KK normal vauffzillig sehr auffillig
7. Spfachauffaliigkeiten: ja nein |

WenNN ja, WElChe. ..ol
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ID-Nr.:
NEME: oo e e sisioimian sows mwsmwens Datum: ...... . ........
.Entwicklung erwachsener Patienten mit PKU“
Standardisiertes Interview (2005 / 2006)
FRAGEN TEIL 1
A ___ Angaben zum Patienten Fragen 1 bis 8
B Wohnsituation Fragen 9 bis 11
C __ Ausbildung und Beruf Fragen 12 bis 23
Schule ‘ Fragen 12 bis 15
Beruf Fragen 16 bis 23
D  Gesundheit Fragen 24 bis 38
Allgemein Fragen 24 bis 30
Diat Fragen 31 bis 34

Subjektive Angaben zur Diét

E

Angaben zum Geschwister

Person des Geschwister
Wohnsituation des Geschwister
Schulbesuch des Geschwister
Beruf des Geschwister
Gesundheit des Geschwister

F

Eltern des Patienten

G

Fragen 35 bis 38

Fragen 24 bis 38
Fragen 39 bis 42
Fragen 43 bis 44
Fragen 45 bis 48
Fragen 49 bis 52
Fragen 53 bis 57

Fragen 58 bis 59

FRAGEN TEIL 2

Angaben zur Begleitperson

H

Fragen 62 bis 79

Angaben zur Herkunftsfamilie der Begleitperson

Fragen 80 bis 81
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Angaben zum Patienten

9. Hdchster Schulabschluf bzw. zur Zeit noch besuchte Schulform der Kinder:

Geburtsdatum:

Geschlecht:

Telefon:

Adresse:

QO weiblich
Q mannlich

Bekannte krankheitsbezogene Daten:

Familienstand:

Kinder:

Q ledig

Q verheiratet

QO mit festem Partner zusammenlebend
0O geschieden

Q getrennt lebend

Q verwitwet

Q anders, nBmlich ...

QO Nein
Q Ja. Wenn ja, wie viele eigene Kinder: .....
und viele angenommene Kinder: ...

Maternale PKU-Problematik (nur Frauen)

Kinder:
Schwangerschaft

Sind die Kinder

Haupt- (Volksschule)

Realschule

Gymnasium /FOS

Sonderschule fur Lernbehinderte
Sonderschule fir geistig Behinderte
Sonderschule flir Sehbehinderte
Sonderschule fiir Schwererziehbare
Sonderschule fir Kérperbehinderte
Ohne Schulabschiufl

Anders, und Zwar: ....cccoceieeeenes

O Nein

4 Ja. Wenn ja:

Q ohne Diat

QO mit Diat

Q gesund v
Q krank (Klartext:)

Kind1 Kind2 Kind3 Kind4

o000 co0o
0 opococpoodo
0 Dooooccoo
0 Cocooopoo
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B Wohnsituation des Patienten

9. Wo ist der Patient aufgewachsen?

d Familie, beide Eltern

Q@ Familie, ein Elternteil

Q bei Verwandten

0 Adoptivfamilie

Q Pflegefamilie

QO Heim, Name ot
Q anders, NAMICH  ..ovee

"10. Aktuelles Wohnumfeld des Patienten (mit Zeitangabe, auch Mehrfachangaben)

Q Allein

Q Mit Partner

Q Mit Partner und Kindern

QO Wohngemeinschaft

QO Familie, beide Eltern

{1 Familie, ein Elternteil

Q bei Verwandten

O Adoptivfamilie

Q Pflegefamilie

O Heim, Name i
QO Betreutes Wohnen

Q Psychiatrie, NamMe ........cocorenninii
O anders, NAMICH .o

11. Mit wie vielen Personen wohnt der Patient zusammen?
Patient mit eingerechnet:
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C___ Ausbildung und Beruf des Patienten

Schule
12. Alter bei Einschulung:

Dabei Riickstellung? Q Nein
Q Ja, Anzahl Jahre: ... ..... ... .....

13. Wechsel des Schultyp (z.B. Von Gymnasium 6. Klasse nach Realschule 6.
Klasse). Alle Wechsel eintragen.

Von (Schultyp) Klasse |nach (Schultyp) Klasse

14.. Klassen wiederholt? O Nein
Q Ja. Wenn jawelche: ..... ..... ... .....

15.  Hochster Schulabschluss bzw. zur Zeit noch besuchte Schulform:

Abgeschlossen  zur Zeit besucht

Haupt- (Volksschule) a Q
Realschule a a
Gymnasium /FOS a a
Sonderschule fiir Lernbehinderte a Q
Sonderschule fiir geistig Q a
Behinderte

Sonderschule fur Sehbehinderte O a
Sonderschule fiir a ]
Schwererziehbare

Sonderschule fur a Q
Kérperbehinderte

Ohne Schulabschiuf} a

Anders, und zwar: ..........c......... Qa a

Beruf

16. Name und Art der letzten Berufsausbildung, die bereits abgeschlossen wurde
oder der Patient zur Zeit noch absolviert:

Berufsausbildung zum/zur: ........c.ccocooiiiiiiiiniinn

Abgeschlossen zur Zeit besucht
Q Q
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17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

Art der Ausbildung:

schulische Berufsausbildung

Lehre

Lehre mit Meister

Studium

ohne abgeschlossene Berufsausbildung

Anders, UNd ZWar: ........ceeiiiiiiieeeeeeievee e

ooopoogo

Abgebrochene Berufsausbildungen:
{ Nein
Q Ja. Wenn jawie oft: ...
Warum abgebrochen? ...........cccoiinnnie

Derzeitige/r Tatigkeit/Beruf:
................................................................................. Q als Angesteliter
O als Selbstandiger
Wann hat der Patient zuletzt gearbeitet, falls derzeit keine Tatigkeit? ..... ... ...
Dabei wochentliche Arbeitszeit (in Stunden) ...
Arbeitsfahigkeit im letzten halben Jahr:
immer arbeitsfahig
zeitweise arbeitsunfahig
Giberwiegend arbeitsunfahig
immer arbeitsunfahig

(Frih-)Rentner
ANErs, UNA ZWar: .....oooviiiiireeee e

ooo000

Selbsteinschatzung zur beruflichen Leistungsféahigkeit

a Voll

O Eingeschrankt
O Gar nicht

Q Anders, namlich:
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D  Gesundheit

Allgemein

24. Lebenszufriedenheit

Beruf
Q
Q
a
a
Partnerschaft
a
a
a
Q
Gesundheit
a
Qa
Qa
a

Sehr zufrieden
Zufrieden

Wenig zufrieden
Gar nicht zufrieden

Sehr zufrieden
Zufrieden

Wenig zufrieden
Gar nicht zufrieden

Sehr zufrieden
Zufrieden

Wenig zufrieden
Gar nicht zufrieden

25. Gesundheitliches Befinden (subjektives Gefiihl)

Q
Q
a
Q

Sehr gesund
Gesund
Weniger gesund
Gar nicht gesund

26. War/ist der Patient in den letzten 5 Jahren erkrankt?

Erkrankung

Behandlung Arzt

Medikation

Erfolg?

27. Aktuelle gesundheitliche Beschwerden (Klartext)

28. Aktuelle Medikation (Klartext)
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29. Wurde der Patient psychotherapeutisch oder psychiatrisch behandelt?

0O Nein Q Ja. Wenn ja:

Von - bis: Grund: Art der Einrichtung:

30. Mochte der Patient sonstige Angaben zu seinem Gesundheitszustand machen?

Diat
31. Beginn der Diat, Dauer der Diat und Angaben zur Diatéanderung

Beginn und Dauer Diat gelockert oder Angabe von Griinden:
Von - bis: abgebrochen? (auch wenn Diat nie

abgebrochen: Warum
beibehalten?*)

32. Einnahme der AS-Mischung

Beginn und Dauer Einnahme der AS-Mischung Angabe von Griinden:
Von - bis: abgebrochen? (auch wenn Diét nie

abgebrochen: ,Warum
beibehalten?”)

33. Angaben zur Betreuung (Arzt, Zentrum)

Beginn und Dauer Warum abgebrochen?  Datum der letzten Wo
Von - bis: Vorstellung: vorgestellt?
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b

34. Angaben zum letzten Phe-Spiegel
Datum:

Wie hoch?

Subjektive Angaben zur Dizt
35. Wie belastend empfanden oder empfinden Sie die Diat?

Gar nicht belastend Etwas belastend Ziemlich belastend Sehr belastend
a Q a a

36. Wie stark warlist |hr Wunsch, die Diat zu beenden?

Gar nicht stark Etwas stark Ziemlich stark Sehr stark
a a Q a

37. Wie schatzen Sie lhren bisherigen Diatverlauf ein?

Sehr zufrieden
Zufrieden

Weniger zufrieden
Gar nicht zufrieden
Anders, namlich:

oo0ooo

38. Einschrankungen durch die Dist in

Schule, Beruf

Gar nicht stark Etwas stark Ziemlich stark Sehr stark
a a Q a

Partnerschaft

Gar nicht stark Etwas stark Ziemlich stark Sehr stark
Q a a a

allgemeiner Lebensgestaltung

Gar nicht stark Etwas stark Ziemlich stark Sehr stark
a a Q Q
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E _ Angaben zum altersmaRig nichstliegenden Geschwister

Angaben zur Person des Geschwister

39. Geburtsdatum:

40. Geschlecht:

41. Familienstand:

42. Kinder:

O weiblich
O mannlich

O ledig

Q verheiratet

QO mit festem Partner zusammenlebend
Q geschieden

Q getrennt lebend

Q verwitwet

0 anders, nAmlich oo

Q Nein
Q Ja. Wenn ja, wie viele eigene Kinder:
und viele angenommene Kinder:

Wohnsituation des Geschwister

43. Wo ist das leibliche Geschwister aufgewachsen?

QO Familie, beide Eltern
Q Familie, ein Elternteil
A bei Verwandten

0O Adoptivfamilie

Q Pflegefamilie

QO Heim, Name .o
O anders, namlich .o

44. Aktuelles Wohnumfeld des leiblichen Geschwister:

Q Allein

Q Mit Partner

Q Wohngemeinschatt
Q Familie, beide Eltern
0 Familie, ein Elternteil
Q bei Verwandten

0 Adoptivfamilie

Q Pflegefamilie

0O Heim, Name .

QO Betreutes Wohnen

O Psychiatrie, Name ...
L UVA. e e s s s
Q anders, namlich ..o

Schulbesuch des Geschwister

45. Alter bei Einschulung:
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46. Wechsel des Schuityp (z.B. Von Gymnasium 6. Klasse nach Realschule 6.
Klasse). Alle Wechsel eintragen.

Von (Schultyp) Klasse |nach (Schultyp) Klasse

47. Klassen wiederholt? Q Nein
0 Ja. Wenn jawelche: ..... ..... ... .....

48. Hochster Schulabschlu bzw. zur Zeit noch besuchte Schulform:

Abgeschlossen  zur Zeit besucht
Haupt- (Volksschule)
Realschule
Gymnasium /FOS
Sonderschule fiir Lernbehinderte
Sonderschule fir geistig
Behinderte
Sonderschule fur Sehbehinderte
Sonderschule fur
Schwererziehbare
Sonderschule fir
Koérperbehinderte
Ohne Schulabschluf}
Anders, und zwar: .........cccceeeeenn

oo
O 00 CcOo00D

o0 o 00 000

Beruf des Geschwister

49. Name und Art der letzten Berufsausbildung, die bereits abgeschlossen wurde
oder der Patient zur Zeit noch absolviert:

Berufsausbildung zum/zur: .........cccevevvininiininnnne,

Abgeschlossen zur Zeit besucht
a a

50. Art der Ausbildung:

schulische Berufsausbildung

Lehre

Lehre mit Meister

Studium

ohne abgeschlossene Berufsausbildung

Anders, UNd ZWar: .........ccooiiiiiiiiiecee e

000000

51. Abgebrochene Berufsausbildungen:
QO Nein

Q Ja. Wenn ja wie oft: .......ccoevevevereerennne,

10
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52.

Warum abgebrochen? .........ccccceciiinnnnnns
Derzeitige/r Tatigkeit/Beruf des Geschwister:

................................................................................. Q als Angestellter
Q als Selbstandiger

Gesundheit des Geschwister

53.

54.

55.

56.

Warl/ist das Geschwister in den letzten 5 Jahren erkrankt?

Erkrankung | Behandlung Arzt Medikation Erfolg?

Aktuelle gesundheitliche Beschwerden (Klartext)

Aktuelle Medikation (Klartext)

Wurde das Geschwister psychotherapeutisch oder psychiatrisch behandelt?
Q Nein Q Ja. Wenn ja:

Von - bis: Grund: Art der Einrichtung:

57.

Mdchte der Patient sonstige Angaben zu seinem Gesundheitszustand machen?

11
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F Eltern des Patienten

58. Hdochster SchulabschiuR der biologischen Eltern:

Vater Mutter
Haupt- (Volksschule) a a
Realschule a a
Gymnasium /FOS a Q
Sonderschule Q Q
ohne Schulabschluf® a Q

Anders, und zwar:

59. Namen und die Art der Berufsausbildung der Eltern:
Berufsausbildung des Vaters:  ........ccooeoeviviiiiercneen
Berufsausbildung der Mutter: ...

Art der Ausbildung:

Vater Mutter
schulische Berufsausbildung a a
Lehre a a
Lehre mit Meister a a
Studium a a
ohne abgeschlossene Berufsausbildung a Q

Anders, und zwar:

12
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V=15 01 Datum: ....... .......

Entwicklung erwachsener Begleitpersonen von Patienten mit PKU*

Standardisiertes Interview (2005 / 2006)

G Angaben zur Begleitperson

Angaben zur Person der Begleitperson

O Freund(in) des Patienten
Q (Ehe-)Partner(in) des Patienten

O Andere, und zwar:.......ccceeviiinnininssissasaseecennnes
62. Geburtsdatum: ... ..... 19 ...
63. Geschlecht: O weiblich

Q mannlich

64. Familienstand: Q ledig
Q verheiratet
Q mit festem Partner zusammenlebend
0 geschieden
Q getrennt lebend
Q verwitwet
Q anders, NAMIICH  .ovviiicee e

65. Kinder: U Nein
Q Ja. Wenn ja, wie viele eigene Kinder: .....
und viele angenommene Kinder: ...

Wohnsituation
66. Wo ist die Begleitperson aufgewachsen?

O Familie, beide Eltern

Q Familie, ein Elternteil

Q bei Verwandten

Q Adoptivfamilie

Q Pflegefamilie

Q Heim, Name e
O anders, NEAMICN  ...ovviieeeiieeeeeeeee e s snnnnens
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67. Aktuelles Wohnumfeld der Begleitperson:

Q Allein

Q Mit Partner

0 Wohngemeinschaft
QO Familie, beide Eltern
O Familie, ein Elternteil
Q bei Verwandten

Q Adoptivfamilie

0 Pflegefamilie

0 Heim, Name

Q Betreutes Wohnen

QO Psychiatrie, Name

Q JVA

Q anders, namlich

Schulbesuch der Begleitperson

68. Jahr der Einschulung in die Grundschule: 19 ...

69. Wechsel des Schultyp (z.B. Von Gymnasium 6. Klasse nach Realschule 6.

70. Klassen wiederholt?

71.

Klasse). Alle Wechsel eintragen.

Von (Schultyp) Klasse |nach (Schultyp)

Klasse

Hochster Schulabschluss bzw. zur Zeit noch besuchte Schulform:

Haupt- (Volksschule)
Realschule

Gymnasium /FOS

Sonderschule fir Lernbehinderte
Sonderschule fur geistig
Behinderte

Sonderschule fir Sehbehinderte
Sonderschule flr
Schwererziehbare

Sonderschule fur
Korperbehinderte

Ohne Schulabschluf®

Anders, und zwar: ...........ccccvueee

Q Nein
Q Ja. Wenn ja welche: ..... ... ..... ...

Abgeschlossen  zur Zeit besucht

00 0O OO0 0O0O00Oo

0 OO DOo0o0D
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Beruf der Begleitperson

72.

73.

74.

75.

Name und Art der letzten Berufsausbildung, die bereits abgeschlossen wurde
oder der Patient zur Zeit noch absolviert:

Berufsausbildung zum/zur: ........ccccoceviiriiieciiiiieennee

Abgeschlossen zur Zeit besucht
a Qa

Art der Ausbildung:

schulische Berufsausbildung

Lehre

Lehre mit Meister

Studium

ohne abgeschlossene Berufsausbildung

ANders, UNd ZWar: ......ceceiiiiiiiiiieeeeen e eees

ooco00o

Abgebrochene Berufsausbildungen:
QO Nein
Q Ja. Wennjawie oft: .....cccoeeeeeinnnnnnn.
Warum abgebrochen? ...........cccccocvvnnnene

Derzeitige/r Téatigkeit/Beruf der Begleitperson:

................................................................................. Q als Angestellter
O als Selbstandiger

Soziale Stérungen der Begleitperson

76.

Soziale Stérungen, Gesetzeskonflikte der Begleitperson:

3

Aggressives Verhalten
Weglaufen aus Heim oder Haus,
Herumstreunen
Schulverweigerung

Zindeln

Sexualdelikte
Warenhausdiebstahl
Handtaschenraub

Autodiebstahl

000000 00§
o000 DOOoe
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Gesundheit
77. Lebenszufriedenheit

Beruf

Sehr zufrieden
Zufrieden

Wenig zufrieden
Gar nicht zufrieden
Partnerschaft
Sehr zufrieden
Zufrieden

Wenig zufrieden
Gar nicht zufrieden

0000 oOooo

Gesundheit

Sehr zufrieden
Zufrieden

Wenig zufrieden
Gar nicht zufrieden

cooo

Gesundheitliches Befinden (subjektives Gefiihl)
Q Sehr gesund
O Gesund
O Weniger gesund
8 Gar nicht gesund
78. Hat die Begleitperson bei einer Beratungsstelle Hilfe gesucht?

Q Nein U Ja. Wenn ja:

Wann: Grund: Art der Einrichtung:

79. Waurde die Begleitperson psychotherapeutisch oder psychiatrisch behandelt?
O Nein Q Ja. Wenn ja:

Wann: Grund: Art der Einrichtung:

16
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H__ Angaben zur Herkunftsfamilie der Begleitperson

80. Hochster Schulabschluss der biologischen Eltern:

Vater Mutter
Haupt- (Volksschule) a (]
Realschule a Q
Gymnasium /FOS a Q
Sonderschule a Q
ohne Schulabschluss Q a

Anders, und zwar:

81. Namen und die Art der Berufsausbildung der Eltern:
Berufsausbildung des Vaters: ...
Berufsausbildung der Mutter: ..o

Art der Ausbildung:

Vater Mutter
schulische Berufsausbildung a Qa
Lehre Q Q
Lehre mit Meister Q a
Studium a Q
ohne abgeschlossene Berufsausbildung a ]

Anders, und zwar:
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Evaluationsbogen MRT bei PKU

Name:

Geburtsdatum:

Lokalisation der Lasionen in axialem T2-gewichteten MRT

Frontallappen nur tiefes Marklager
Ausdehnung bis subkortikal

Temporallappen nur tiefes Markiager
Ausdehnung bis subkortikal

Parietallappen nur tiefes Marklager
Ausdehnung bis subkortikal

Okzipitallappen  nur tiefes Marklager
Ausdehnung bis subkortikal

Beteiligung Zerebellum

Beteiligung Hirnstamm

GESAMTSCORE

MRT-Spezifikation Feldstarke
TR
TE
Schichtdicke

Tesla
ms

ms

+1

+2

+1

+2

1

+2

+1

+2

+2

+2




